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Verwendung von Vitamin-PP-Verbindungen 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Vitamin-PP-Verbin- 
dungen („PP" = pellagra preventing activity) bzw. von Stof- 
fen mit Antipellagrawirksamkeit , wie zum Bei'spiel der Nico- 
tinsaure (Niacin) , und Nicotinamid (Niacinamide Vitamin PP, 
Vitamin B3) zur Minderung, Beseitigung Oder Verhiitung von 
Nebenwirkungen unterschiedlichen Schweregrads wie auch zur 
Aufhebung akuter Nebenwirkungen bei der immunsuppressiven 
oder cancerostatischen Chemotherapie Oder Diagnostik, ins- 
besondere mit substituierten Pyridincarbonsaureamiden als ' 
Tumorinhibitoren, ggf . in Kombination mit Strahlentherapie . 

Nikotinamid ist der wichtigste Baustein fur die Synthese und 
zur Erhaltung des zellularen Vorrats an Nicotinamidadenindi- 
nukleotid (NAD) . Es hat in Gramm-Mengen eine verhaltnismaMg 
geringe Toxizitat (Zackheim, H.S., Vasily, D.B. und Hastings 
C.W. : Reactions to niacinamide. J. Am. Acad. Dermatol. 4: 
136-131, 1981), wobei dessen therapeutischer Schwerpunkt im 
klinischen Einsatz zur Behandlung von Pellagra zu sehen ist, 
vergl. Green, R.G. : Subclinical pellagra: its diagnosis and 
treatment in Schizophrenia 2: 10-19, 1910. Das Nicotinamid 
ist weiter verwendet worden, urn die Symptomatik der Schizo- 
phrenic zu beseitigen, vergl. Greenbaum, G.H.C.: An evaluat- 
ion of niacinamide in the treatment df childhood schizophre- 
nia oder Am. J. Psychiatry 121: 89-92, 1910) . Es wurden auch 
klinische Versuche zur Verhinderung von Typ I Diabetes melli- 
tus unternommeh, vergl. Elliot, R.B. und Chase, H.P.: Pre- 
vention of delay of type I (insulin-dependent) diabetes mel- 
litus in children using nicotinamide in Diabetologica 35: 
362-365, (1991) . 
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Das aus Nicotinsaure oder Nicotinamid synthetisierte NAD ist 
wichtig fur die zellulare Produktion von Adenosintriphosphat 
(ATP) , die Erhaltung des Redoxpotentials der Zellen und als 
Substrat fur die Poly (ADP-Ribose) -Polymerase (PARP, EC 2.4.2. 
30) und die anderen ADP-Ribose ubertragenden Reaktionen {Alt- 
haus, F.R. und Richter, C. : ADP-ribosyla tion of Proteins: En- 
zymology and Biological Significance, Springer Verlag, Berlin 
1987) . PARP ist ein an die DNS bindendes Enzym, dessen Akti- 
vitat eine Rolle bei der DNS-Reparatur , Zellprolif eration, 
Apoptose, Zelldif f erenzierung und Uberwachung des Genoms 
spielt. 

Seit einiger Zeit wird in. praklinischen und klinischen Stu- 
dien die Gabe von Nicotinamid zur Erhohung der Sensitivitat 
von Tumoren auf Chemotherapie bzw. Strahlentherapie getestet 
{Kaanders, J.H.A.M. , Pop, L.A.M., Marres, H.A.M. , van der 
Maazen, R.W.M., van der Kogel, A.J. und van Daal, W.A.J. : 
Radiotherapy with carbogen and nicotinamide in head and neck 
cancer: feasibility and toxicity; Radiother. Oncol. 37: 190- 
198, 1995) . 

Als Mechanismus fur die sensitivierenden Eigenschaf ten von 
Nicotinamid werden in der Literatur zwei Effekte diskutiert: 

Erstens diirfte Nicotinamid zu einer starkeren Durchblutung 
des Tumorgewebes f uhren (Horsman, M.R., Chaplin, D.J. und 
Brown, J.M.: Tumor radiosensitization by nicotinamide: a re- 
sult of improved blood perfusion and oxygenation . Rad. Res. 
1181 : 139 -150, 1989; Chaplin, D.J., Horsman, M.R. und Aoki, 
D.S.: Nicotinamide, fluosol DA and carbogen: a strategy to 
reoxygenate acutely and chronically hypoxic cells in vivo; 
Br. J. Cancer 53; 109 - 113, 1991; Powell, M.E.B., Hill, 
S.A., Saunders, M.I., Hoskin, P.J. und Chaplin, D.J.: Human 
Tumor Blood Flow Is Enhanced by Nicotinamide and Carbogen 
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Breathing. Cancer Research 57^: 5261-5264 , 1997) . Durch die 
daraus resultierende bessere Versorgung mit Sauerstoff (ins- 
besondere durch das Einatmen des hochprozentigen Sauer- 
stoff /C0.2-Gasgemisches Carbogen) und Nahrstoffen konnten auch 
hypoxische, unterversorgte Tumorzellen zum Wachstum angeregt 
werden, was sie wiederum anfalliger fur die Wirkung von Zyto- 
statika und Bestrahlung machen wiirde. 

Zweitens konnte Nicotinamid eine Hemmung des Enzyms PARP be- 
wirken, welch letzteres, wie oben erwahnt, bei der Reparatur 
von DNS-Schaden eine Rolle spielt (Ben Hur, E. , Utsumi, H. 
unci Elkind, M.M. : Inhibitors of poly (ADP-ribose) synthesis 
enhance X-ray killing of log-phase Chinese hamster cell in 
Radiat. Res. 57; 546-555, 1984; George, A.M., Lunec, J., 
Cramp, W.A., Brennan, S., Lewis, P.D. und Wish, W.J.D.: The 
effects of benzamide ADP-ribosyl transferase inhibitors on 
cell survival and DNA strand-break repair in irradiated mam- 
malian cells in Int. J. Radiat. Biol. 49: 783 - 798, 1986) 
Dieses Enzym benutzt das zellulare Pyridinnukleotid NAD als 
Substrat und ubertragt dessen ADP-Ribose-Anteil auf andere 
Proteine, deren Funktion auf diese Weise reguliert wird. Uber 
eine Hemmung der PARP sollten somit die von Zytostatika oder 
Strahlung erzeugten DNS-Schadigungen schneller zum Zelltod 
f iihren . 

Bisher sind zur Bekampfung der erheblichen Nebenwirkungen 
durch die cancerostatische Chemotherapie bereits eine Reihe 
von Arzneistof f en vorgeschlagen worden, wie z.B. Dopaminant- 
agonisten, z.B. Chlorpromazin, Droperidol, Fluphenazin und 
andere Stoffe, wie Antihistaminika wie z.B. Buclizin, Cycli- 
zin, Dimenhydrinat oder Promethazin. Fur diesen Zweck wurden 
auch Benzquinamid und das Tronabinol oder Diphenidol oder das 
Trimethobenzamid zur Therapie der Nebenwirkungen von Cancero- 
statika eingesetzt. All diesen Arzneistof fen sind jedoch 
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ihrerseits massive Nebenwirkungen zu eigen, wie in der Fach- 
welt wohlbekannt ist. Diese Mittel zur Linderung von Neben- 
wirkungen werden hauptsachlich, wie z.B. das Haloperidol, 
Methoclopramid, das Ondansetron oder Domperidon gegen die 
chemotherapeutisch bedingte starke Obelkeit und das Erbrechen 
eingesetzt. Ein ganz spezifisches Gegenmittel stellt die Fo- 
linsaure dar, die im Falle einer chemotherapeutischen Behand- 
lung nur im Zusammenhang mit Methotrexat zur Verringerung von 
dessen Nebenwirkungen verabreicht werden kann. 

Es hat sich somit die Aufgabe gestellt, ein Verfahren zu fin- 
den, mit dessen Hilfe es gelingt, die mit der Chemotherapie 
insbesondere von Tumoren oder mit der chemotherapeutischen 
Immunsuppression oder mit der Verhinderung von Metastasenbil- 
dung oder antiprolif erativen Behandlung mit Pharmaka verbun- 
denen Nebenwirkungen unterschiedlicher Schweregrade zu unter- 
drucken, aufzuheben oder zumindest bis auf ein fur den Pa- 
tienten leicht zu ertragendes Ausmafl zu verringern. 

Eine weitere Aufgabe bestand darin, auch die an sich schon im 
Vergleich zu herkommlichen Tumorinhibitoren stark verringer- 
ten Nebenwirkungen der Stoffe gemali der allgemeinen Formel 
(I) ganz zu eliminieren und in Einzelfallen einer besonderen 
individuellen Patientensensibilitat noch weiter herabzuset- 
zen . 

Uberraschenderweise wurde nun im Gegensatz zu den eingangs 
diskutierten Effekten bzw. wirksamkeitserhohenden Aktivitaten 
von Nicotinsaure oder Nicotinsaureamid insbesondere im Zusam- 
menhang mit Radiotherapie gefunden, dafi diese Stoffe aufgrund 
eines wissenschaf tlich bisher noch nicht aufgeklarten gegen- 
teiligen Effektes zur Verhinderung von Nebenwirkungen oder 
Aufhebung der wachstumshemmenden Aktivitat von cancerostati- 
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schen bzw. tumorinhibierenden Chemotherapeutika verwendet 
werden konnen. 

In unerwarteter Weise haben die Erfinder nun f estgestellt , 
dafi bei Verwendung von Verbindungen mit Vitamin PP-Aktivitat 
Neb'enwirkungen unterschiedlichen Schweregrads , die mit der 
cancerostatischen Chemotherapie, beispielsweise mit den Tu- 
morstatika gemaii der allgemeinen Formel (I) verbunden sind, 
zu vermindern, zu beseitigen oder zu verhuten. Die erfin- 
dungsgemafte Verwendung bzw. die erf indungsgemafien Arzneimit- 
tel weisen den Vorteil auf, dali die zur Beseitigung von Ne- 
benwirkungen eingesetzten Stoffe mit Vitamin PP-Wirkung, iris- 
besondere gemafJ den allgemeinen Formeln (II) bis (Vb) selbst 
keine neuen Nebenwirkungen hervorrufen. Dieser Befund ist im 
Hinblick auf den bisherigen Stand der Technik auf dem Gebiet 
der cancerostatischen Chemotherapie iiberraschend. Der uner- 
wartete Effekt konnte auf einen neuen biochemischen Mecha- 
nismus zuriickzuf uhren sein, woriiber aber zum jetzigen Zeit- 
punkt noch keine endgultige Klarheit besteht. 

Die Erfindung betrifft somit die Verwendung von Stoffen mit 
Vitamin PP-Wirkung als zytoprotektive Mittel zur Verhtitung, 
Verringerung oder Beseitigung von Nebenwirkungen bzw. Aufhe- 
bung der Wirkung von Cancerostatika oder Immunsuppressiva, ' 
insbesondere von Stoffen aus der Reihe der substituierten 
Pyridylalkan-, Pyridylalken- und Pyridylalkinsaureamide der 
allgemeinen Formel (I) in der Diagnostik oder zytostatischen 
oder immunsuppressiven Chemotherapie, ggf . in Kombination mit 
Radiotherapie . 

Sie betrifft ferner die Verwendung von Vitaminen der Gruppe 
PP als zytoprotektive Mittel fur die Herstellung von Arznei- 
mitteln zur Verhtitung, Verringerung oder Beseitigung von Ne- 
benwirkungen bzw. Aufhebung der Wirkung von Cancerostatika 
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oder Immunsuppressiva, insbesondere von Stoffen aus der Reihe 
der substituierten Pyridylalkan-, Pyridylalken- und Pyridyl- 
alkinsaureamide in der Diagnostik oder zytostatischen, anti- 
prolif erativen oder immunsuppressiven Chemotherapie, ggf . in 
{Combination mit Radiotherapie . Die erf indungsgemafte Verwen- 
dung bei der Applikation von- Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) kann auch im Zusammenhang mit ihrer Verabreichung 
als Abortivum stehen. 

Die Erfindung ist in bevorzugter Weise dadurch gekennzeich- 
net, daft als Stoff oder Stoffe mit Vitamin PP-Wirksamkeit die 
Nicotinsaure oder das Nicotinamid bzw. deren pharmakologisch 
und pharmazeutisch annehmbare Esterderivate, anionische oder 
quartare Salze oder Additonssalze, N-Oxide, ggf. deren analo- 
ge Thioxoverbindungen oder optische Isomere sowie deren Pro- 
drugs , und als Cancerostatika bzw. Tumorinhibitoren oder 
Immunsuppressiva Verbindungen als Pyridylcarbonsaureamide in 
Form von substituierten Pyridylalkan-, Pyridylalken- und 
Pyridylalkinsaure-amiden der folgenden allgemeinen Formel (I) 

R3(i) 




(I) 

eingesetzt werden, worin die Reste Rl(9, R2(0, R3(i) und r4(0 

ausgewahlt sind aus 

Halogen, Hydroxy, Trif luormethyl, Cyano, aliphatischen, ggf, 
mit funktionellen Gruppen substituierten aliphatischen Koh- 
lenwasserstof f resten, ggf. unterbrochen durch eines oder 
mehrere Heteroatome, oder aromatischen Kohlenwasserstof f - 

resten, wobei Rl(i) und R2(0 zusammen eine Brucke bilden 
konnen, 
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k die Zahl 0 oder 1 bedeutet, und 

A® und Dv 1 / einen aliphatischen gesattigten oder ungesattig- 
ten, ggf- substituierten Kohlenwasserstof f rest bedeuten, der 
ggf. durch ein Heteroatom oder eine f unktionelle Gruppe un- 
terbrochen sein kann, 

E eine Bindung bedeutet oder einen Heterocyclus entweder mit 
einem oder zwei N-Atomen oder einem N-Atorrv plus einem O-Atom, 

wobei dessen Verknupfung mit d(0 und G entweder uber ein 
Stickstoff- und ein Kohlenstof f atom oder ggf. auch uber die 
beiden Ring-Stickstof f atome erfolgt ist; 

G ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff oder einem aliphatischen oder araliphatischen 
Rest, einem ungesattigten oder aromatischen, mono- oder 
polycycli-schen carbocyclischen Rest, 

einem gesattigten, ungesattigten oder aromatischen, mono- 
oder polycyclischen heterocyclischen Rest, 

welche entweder direkt oder iiber eine funktionelle Gruppe, 
abgeleitet von C-, N-, 0-, S- oder P-Atomen, beispielsweise 
einer Ether-, Thioether-, Acyl-, Sulfonyl-, Phosphinoylgrup- 
pe, oder einer Amid-, Carbamat-, Ureid-, Sulfonamid- oder 
Phosphinamidgruppe gebunden sein konnen, 

oder einem mono- oder polycyclischen, uber das Imid-Stick- 
stof fatom gebundenen Imid, sowie ihre 

Stereoisomeren einschlielilich der cis/trans-Isomeren, E/Z- 
Isomeren, der Enantiomeren sowie 

Diastereomeren und sonstiger Isomeren der vorstehend defi- 
nierten Verbindungen, in ggf- reiner Form oder als deren 
racemische und/oder nichtracemische Mischungen; sowie die 
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Tautomeren der obenstehend definierten Verbindungen ggf . in 
dem Falle, daJJ G einen heterocyclischen aromatischen Ring 
darstellt oder einen solchen enthalt und zwar bei dessen 
gleichzeitiger Substitution durch freie Hydroxy-, Mercapto- 
oder Aminogruppen enthalt; sowie die entsprechenden 
pharmakologisch vertraglichen 

Saureadditionssalze der vorstehend definierten Verbindungen, 
bei-spielsweise mit organischen Sauren wie Acetate, Benzoate, 
Citrate, Fumarate, Gluconate, Malate, Maleate, Methansulfo- 
nate, Lactate, Oxalate, Succinate, Tartrate und Toluolsulfo- 
nate oder anorganischen Sauren wie Hydrochloride, Hydrobro- 
mide, Hydroiodide, Sulfate und Phosphate einschlieBlich ih- 
rer Hydrate und Solvate. 

In bevorzugter Weise gelangen erf indungsgemali im Zusammenhang 
mit der cancerostatischen und sonstigen obengenannten Chemo- 
therapien bzw. Diagnostik die folgenden Gruppen von Verbin- 
dungen gemali allgemeiner Formel (I) zum Einsatz: 

Pyridylalkan-, Pyridylalken- und Pyridylalkinsaureamide der 
Formel (I) 




R3(i) 
R 2 (0 / 



o 




N 



E 



G 



R 4 (0 



(0) k 



(I) 



worin 
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R^O) ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Halogen, Cyano, Alkyl, Alkenyl oder Alki- 
nyl, insbesondere Cx-Cg-Alkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl oder C 2 -C 6 - 
Alkinyl, 

Trif luormethyl, Hydroxy, 

Cycloalkyl, Hydroxyalkyl, Alkoxy, Alkenyloxy oder Alki- 
nyloxy, insbesondere C3-Cs-Cycloalkyl / Ci-Cg-Hydroxyal- 
kyl, Cx-Cg-Alkoxy, C 3 -C 6 -Alkenyloxy oder C 3 -C 6 -Alkinyl- 
oxy, Aralkyloxy wie Benzyloxy, 

Alkanoyloxy, Alkoxycarbonyloxy, Alkylthio, Alkenylthio, 
Alkinylthio, Cycloalkyloxy, Cycloalkylthio oder Alkoxy- 
carbonyl, insbesondere Ci~C7-Alkanoyloxy / C2-C7-Alkoxy- 
carbonyloxy, Ci-Cg-Alkylthio, Cs-Cg-Alkenylthio, 
c 3" c 6" Alkin y lthi °/ c 3" c 8 -Cycloalkyloxy, C3-C8-Cyclo- 
alkylthio oder C2-C7-Alkoxycarbonyl, 

Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl oder Dialkylamino- 
carbonyl, insbesondere C2-C7-Alkylaminocarbonyl oder 
C3-Cx3-Dialkylaminocarbonyl, Carboxy, Phenyl, Aryloxy 
wie Phenoxy, Arylthio wie Phenylthio, Heteroaryloxy wie 
Pyridyloxy, Heteroarylthio wie Pyridylthio, und 
NR5(i)R6(i), 

wobei die Reste 

R 5(i) und R6(i) unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus 
Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl, insbesondere 
Cx-Cg-Alkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl oder C 3 -C 6 -Alkinyl / Aralkyl 
wie Benzyl und Aryl wie Phenyl; 

R2(i) ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Halogen, Cyano, Alkyl, insbesondere Ci~Cq- 
Alkyl, Trif luormethyl, Hydroxy, Alkoxy, insbesondere Ci~ 
Cg-Alkoxy, Aralkyl wie Benzyloxy und Alkanoyloxy, insbe- 
sondere Ci-C7-Alkanoyloxy; 
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Rl(i) und R2(i) gegebenenf alls dann, wenn sie benachbart 
sind, eine Briicke bilden, ausgewahlt aus 

-(CH 2 )4- und -(CH=CH) 2 - und -C^O-CR^Or^O-O-, wobei 

R7(i) und R8(i) unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus 
Wasserstoff und Alkyl, insbesondere C^-Cg-Alky!; 

R3(i) ausgewahlt . ist aus 

Wasserstoff, Halogen, Alkyl, insbsondere C^-Cg-Alky!, 
Trif luormethyl und Hydroxyalkyl, insbsondere C^-Cg- 
Hydroxyalkyl; 

R4(i) ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Hydroxy, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cyclo- 
alkyl oder Alkoxy, insbesondere Ci-Cg-Alkyl, C3~Cg- 
Alkenyl, C3-Cg-Alkinyl, C3-Cg-Cycloalkyl oder C1-C5- 
Alkoxy und Aralkyl wie Benzyloxy; 

k ist 0 oder 1, 

ausgewahlt ist aus 

Alkylen, insbesondere C^-Cg-Alkylen, gegebenenf alls ein- 
bis dreifach substitui ert durch Alkyl oder Alkoxy, ins — 
besondere Ci-C3-Alkyl oder Cx-C3~Alkoxy, Hydroxy, Fluor, 
oder Aryl wie Phenyl, 

C2~Cg-Alkylen, worin eine Methyleneinheit isoster er- 

setzt ist durch 0, S, CO, SO oder SO2, wobei mit 

Ausnahme von CO die isostere Substitution nicht benach- 
bart zur Amidgruppe sein kann und 



1J 

R 9 0) ausgewahlt ist aus Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Al- 
kinyl, Acyl oder Alkansulf onyl, insbesondere Ci-Cg-Al- 
kyl, C 3 -C 6 -Alkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl, Ci-Cg-Acyl oder Ci- 
C5-Alkansulf onyl, 

1 , 2-Cyclopropylen, 

C2-Cs-Alkenylen, gegebenenf alls ein- bis dreifach sub- 
stituiert durch Alkyl, insbesondere Ci-C 3 -Alkyl, Hydr- 
oxy, Alkoxy, insbesondere Ci~C 3 -Alkoxy, Fluor, Cyan oder 
Aryl wie Phenyl, 

C^Cg-Alkadienylen, gegebenenf alls ein- bis zweifach 
substituiert durch Alkyl, insbesondere Ci-C 3 -Alkyl, 
Fluor, Cyan oder Aryl wie Phenyl, 

1, 3, 5-Hexatrienylen, gegebenenf alls substituiert durch 
Alkyl, insbesondere Ci-C 3 -Alkyl, Fluor, Cyan oder Aryl 
wie Phenyl, und 

Ethinylen; 
ausgewahlt ist aus 

Alkylen, insbesondere C^-C^-Alkylen, gegebenenf alls 
ein- oder zweifach substituiert durch Alkyl, insbeson- 
dere Ci-Cg-Alkyl, Hydroxy, Alkoxy, insbesondere C^-Cg- 
Alkoxy oder Aryl wie Phenyl, 

c 2" c 12~ Al)cen y len oder C4-Ci2-Alkadienylen, gegebenen- 
falls ein- oder zweifach substituiert durch Alkyl, ins- 
besondere Ci-Cg-Alkyl, Hydroxy, Alkoxy, insbesondere Q\- 
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Cg-Alkoxy oder Aryl wie Phenyl, wobei eine Doppelbindung 

ggf . auch zum Ring erfolgen kann, falls dieser liber ein 
C-Atom verkniipft ist, 

C3-C 12 -Alkinylen °der C 4 -C 12 -Alkeninylen / gegebenenf alls 
ein- oder zweifach substituiert durch Alkyl, insbeson- 
dere Ci-C-g-Alkyl, Hydroxy, Alkoxy, insbesondere Ci-Cg- 
Alkoxy oder Aryl wie Phenyl, und 

Alkylen, insbesondere Ci-Ci2-Alkylen, C2-Ci2~Alkenylen 
oder C3-Ci2-Alkinylen, worin jeweils ein bis drei Me-- 
thyleneinheiten unter Ausnahme der (G) -terminalen Me- 
thylengruppe in dem Falle, dafi E eine Bindung darstellt, 

isoster ersetzt sind durch 0, S, NR lo (0, CO, SO oder 
SO2, wobei 

gleichbedeutend mit R9(i), aber davon unabhangig 
ausgewahlt ist; 

E ausgewahlt ist aus E 1 ^, E 2 ^, E 3 , E 4 , E 5 oder E 6 / wobei 
E 1 ^) den Heterocyclus 
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E 2(i) den Heterocyclus 




E 3 den Heterocyclus 



(D) N 




V 



(CH 2 ) q 

N (G) 




R 12 (0 



E^ den Heterocyclus 



rJ 1 G) 



(D) N 




v 



(G) 




(CH 2 ). 



und 



E^ 



den Heterocyclus 



R 11 0) 



(D) 



N v O 

\ 



(CH2)q_ (Q) 




und 



R 12 (0 



eine Einfach- oder Doppelbindung 

bedeuten, wobei die heterocyclischen Ringe E 1 ^) bis E 5 
gegebenenf alls eine Doppelbindung aufweisen konnen und 
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n und p unabhangig voneinander 0, 1, 2, oder 3 mit der 
Mafigabe bedeuten konnen, dafi n + p < 4 ist, und 

q 1, 2 oder 3 bedeutet; 
ausgewahlt ist aus ' 

Wasserstoff, Alkyl, insbesondere Ci-Cg-Alkyl, Hydroxy, 
Hydroxymethyl, Carboxy oder C2-C7-Alkoxycarbonyl und 

Rl2(i) 

ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Alkyl, insbesondere Cx-Cg-Alkyl oder einer 
zu einem Stickstof f atom benachbarten Oxogruppe, oder 

R 11 ^) und R 12 0) gegebenenfalls zusammen eine C;[-C3-Alkylen- 

brucke unter Ausformung eines bicyclischen Ringsystems 
bilderi, oder 

G in Abhangigkeit der Gruppen E ausgewahlt ist, wobei 

(a) in dem Falle, dafi E die Bedeutungen E 1 ®, E 2 ^, oder E 3 

hat, der Substituent G die folgenden Bedeutungen G 1 ® 
5(i) 

bis G w haben kann, wobei 

— (CH 2 ) r — (CR^R^i) )— R 13(i) 

(G ) 

bedeutet, wobei 
r 0 bis 3 und 
s 0 oder 1 bedeuten, 
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R^3(i) ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl oder Cycloalkyl, 
insbesondere Ci-Cg-Alkyl, C3-C 6 -Alkenyl , C 3 -C6-Alkinyl , 
C3~Cg -Cycloalkyl; 

gesattigten oder ungesattigten, vier- bis siebengliedri- 
gen Heterocyclen, die ein oder zwei Heteroatome enthal- 
ten konnen ausgewahlt aus N und/oder S und/oder 0; 
Aralkyl wie Benzyl, Aryl wie Phenyl; 

monocyclischen aromatischen funf- oder sechsgliedrigen 
Heterocyclen, die ein bis drei Heteroatome enthalten . 
konnen, ausgewahlt aus N und/oder S und/oder 0 und 
entweder unmittelbar (direkt) oder uber eine Methylen- 
gruppe gebunden sind; 

anellierten bi- und tricyclischen aromatischen oder par- 
tiell hydrierten carbocyclischen Ringsystemen mit 8 bis 
16", 17 oder 18 Ringatomen und mindestens einem aromati- 
schen Ring, wobei die Verkniipfung entweder liber einen 
aromatischen oder einen hydrierten Ring und entweder un- 
mittelbar oder uber eine Methylengruppe erfolgen kann; 
anellierten bi- und tricyclischen aromatischen oder par- 
tiell hydrierten heterocyclischen Ringsystemen mit 8 bis 
16, 17 oder 18 Ringatomen und mindestens einem aromati- 
schen Ring, wobei ein bis drei Ringatome aus N und/oder 
S und/oder 0 ausgewahlt sein konnen ausgewahlt sein kon- 
nen und die Verkniipfung entweder uber einen aromatischen 
oder einen hydrierten Ring und entweder unmittelbar oder 
uber eine Methylengruppe erfolgt sein kann; 

R 14 (0 die gleichen Bedeutungen wie R 13 (0 aufweist, aber davon 
unabhangig ausgewahlt ist; 
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R*5(i) ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Hydroxy, Methyl, Aralkyl wie Benzyl, Aryl 
wie Phenyl, 

monocyclischen aromatischen funf- -oder sechsgliedrigen 
Heterocyclen, die ein bis drei Heteroatome enthalten 
konnen, ausgewahlt aus N und/oder S und/oder 0 und ent- 
weder unmittelbar (direkt) oder uber eine Methylengruppe 
gebunden sind; 

anellierten bi- und tricyclischen aromatischen oder par- 
tiell hydrierten carbocyclischen Ringsystemen mit 8 bis 
16, 17 oder 18 Ringatomen und mindestens einem aromati- 
schen Ring, wobei die Verknupf ung entweder tiber einen 
aromatischen oder einen hydrierten Ring und entweder 
unmittelbar oder uber eine Methylengruppe erfolgt sein 
kann; 

anellierten bi- und tricyclischen aromatischen oder par- 
tiell hydrierten heterocyclischen Ringsystemen mit 8 bis 
16, 17 oder 18 Ringatomen und mindestens einem aromati- 
schen Ring, wobei ein bis drei Ringatome ausgewahlt sein 
konnen aus N und/oder S und/oder 0 und die Verkntipfung 
entweder uber einen aromatischen oder einen hydrierten 
Ring und entweder unmittelbar (direkt) oder tiber eine 
Methylengruppe erfolgt sein kann; 

G 2(i) ausgewahlt ist aus 

C X®- ( CR^0R1S(0 ) s R«(i) 

oder 
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c 



(CH 2 ) — NR 13 ®R15G) 



O 



(G 



2b (i) 



wobei r und s und die Substituenten R*3(i) bis R^^(i) di 



vorstehenden Bedeutung haben konnen, 
oder die Gruppierung 



NR "(i) R 15(i) 



auch ein liber das Stickstof f atom verbundener Stick- 
stof f heterocyclus sein kann, ausgewahlt aus 

gesattigten oder ungesattigten monocyclischen, vier- bis 
achtgliedrigen Heterocyclen, die neben dem essentiellen 
Stickstof f atom ggf . noch ein oder zwei weitere Hetero- 
atome enthalten konnen ausgewahlt aus N und/oder S 
und/oder 0, oder 

gesattigten oder ungesattigten bi- oder tricyclischen, 
anellierten oder uberbruckten Heterocyclen mit 8 bis 16, 
17 oder 18 Ringatomen, die neben dem essentiellen Stick- 
stof f atom ggf. noch ein oder zwei weitere Heteroatome 
enthalten konnen ausgewahlt aus N und/oder S und/oder 0 f 
und 

x(*) ausgewahlt ist aus 

Methylen, Ethylen, Ethenylen, Propylen, C3-C7~Cyclo- 
alkylen, oder eine Bindung darstellt; 

G 3(0 die Bedeutung 



SO2 



(CH 2 ) r 




(G 



3(i) 



auf weist , 



worin r und Rl3(i) die obenstehenden Bedeutungen haben, 
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G^(i) die Bedeutung 

aufweist, wobei 

Ar 1 und Ar 2 unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus 
Phenyl, Pyridyl oder Naphthyl; 

G 5 <i) die Bedeutung COR 16 ^ (G 5(i) ) 

aufweist, nwobei 
ausgewahlt ist aus 

Trif luormethyl, Alkoxy und Alkenyloxy, insbesondere 
Ci-Cg-Alkoxy und C3-Cg-Alkenyloxy oder Aralkyloxy wie . 
Benzyloxy, 

4 5 

(b) in dem Falle, daii E die Bedeutungen E oder E aufweist, 

G die Bedeutungen G 1 ^, G 2 ^, und G 6 ^, G 7 und G 8 haben 

kann, wobei G 1 ^ und G 2 ^ die vorstehenden Bedeutungen 
haben und 

66® die Bedeutung =(C) u R 13(i) R 15(i) (G 6(0) 

aufweist, 
wobei 

Rl3(i) 

und die obenstehenden Bedeutungen haben 

und 

u 0 oder 1 bedeutet, 

oder die mittels einer Doppelbindung an E gebundene 
Gruppierung 

= CR 13 «R 15 fl 
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in dem Falle, daft u die Bedeutung 1 aufweist, auch ein 
uber das Kohlenstof f atom verbundenes Ringsystem sein 
kann, ausgewahlt aus 
C3-C8-Cycloalkyl/ 

gesattigten, vier- bis siebengliedrigen Heterocyclen, 
die ein oder zwei Heteroatome enthalten konnen, ausge- 
wahlt aus N und/oder S und/oder 0; 

anellierten bi- und tricyclischen partiell hydrierten 
carbocyclischen Ringsystemen mit 8 bis 16, 17 oder 18 
Ringatomen und mindestens einem aromatischen Ring; 
anellierten bi- und tricyclischen partiell hydrierten 
heterocyclischen Ringsystemen mit 8 bis 16, 1.7 oder 18 
Ringatomen und mindestens einem aromatischen Ring, wobei 
ein bis drei Ringatome aus N und/oder S und/oder 0 aus- 
gewahlt sein konnen; 

oder die beiden-geminalen Substituenten R^3(i) und R^^i) , 
in dem Falle, daft u die Bedeutung 0 aufweist, zusammen 
mit dem Bindungsatom des Ringes E einen Spirocyclus 
bilden kann, ausgewahlt aus 
C3-Cg-Cycloalkyl, 

gesattigten, vier- bis siebengliedrigen Heterocyclen, 
die ein oder zwei Heteroatome enthalten konnen, ausge- 
wahlt aus N und/oder S und/oder 0; 

anellierten bi- und tricyclischen partiell hydrierten 
carbocyclischen Ringsystemen mit 8 bis 16, 17 oder 18 
Ringatomen und mindestens einem aromatischen Ring; 
anellierten bi- und tricyclischen partiell hydrierten 
heterocyclischen Ringsystemen mit 8 bis 16, 17 oder 18 
Ringatomen und mindestens einem aromatischen Ring, wobei 
ein bis drei Ringatome aus N und/oder S und/oder 0 
ausgewahlt sein konnen; 
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G 7 ausgewahlt ist aus 



oder 



oder 



oder 



oder 



oder 



NR17(0 — (CH 2 ) r (CR 14 (0r15(0) — R«(i) 

.(G) 



NR 1 7(0_ c— X — (CR 14 (i)Rl5(i)) _ R 13(i) 



O 7 b 

(G ) 



N R i7(i)— c (CH 2 ) r NR«(*)Ris(i) 



7C i 
(G ) 



N R 17 « ^_ S0 2 (CH 2 ) r R 13 ® ( G 7d ) 



NR 17 « 



MF (6 ) 



— NR 17 (i) — COR160) (G 7f } f 

wobei r, s und x(0 sowie die Substituenten R 13 (0, R 14 (*), 
Rl5(i) und und die Gruppe 

die vorstehenden Bedeutungen haben konnen und 
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Rl7(0 die gleichen Bedeutungen hat wie R^O), aber davon 
unabhangig ausgewahlt ist, 

Ar 1 und Ar 2 unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus 
Phenyl, Pyridyl oder Naphthyl; 

die Bedeutung 

Y (0_ (CH2 ) r (CR 14(i) R 15(i) )s R i3(i) 8a 

(G ) 

oder 

— Y (i) 

aufweist, wobei 

r und s sowie die Substituenten R 13 (*), R 14 (*), R 15 (0, Ar 1 

und Ar 2 die vorstehenden Bedeutungen haben konnen und 

y(0 die Bedeutung 0 oder S aufweist; 



(c) in dem Falle, daB der Substituent E die Bedeutung E 6 

besitzt, das heifit, eine Einfach- oder Doppelbindung 
darstellt, 

7d 7e 8b 

der Substituent G ausgewahlt ist aus G , G , G oder 

9 13 7d 7e 8b 

G bis G , wobei G , G und G die vorstehenden Be- 
deutungen haben und 
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ausgewahlt ist aus 

(CRi3(i)Ri9) s R 18 

oder 

NR13(i)R18 

wobei s und Rl3(i) wie oben definiert sind und 

R 18 

ausgewahlt ist aus 
Benzyl, Diphenylmethyl, Phenyl; 
monocyclischen aromatischen funf- oder sechsgliedrigen 
Heterocyclen, die ein bis drei Heteroatome enthalten 
konnen ausgewahlt aus N und/oder S und/oder 0 und ent- 
weder unmittelbar oder liber eine Methylengruppe gebunden 
sind; 

anellierten bi- und tricyclischen aromatischen oder par- 
tiell hydrierten carbocyclischen Ringsystemen mit 8 bis 
16, 17 oder 18 Ringatomen und mindestens einem aromati- 
schen Ring, wobei die Verknupfung entweder tiber einen 
aromatischen oder einen hydrierten Ring und entweder un- 
mittelbar oder uber eine Methylengruppe erfolgen kann; 
anellierten bi- und tricyclischen aromatischen oder 
partiell hydrierten heterocyclischen Ringsystemen mit 8 
bis 16, 17 oder 18 Ringatomen und mindestens einem aro- 
matischen Ring, wobei ein bis drei Ringatome ausgewahlt 
sein konnen aus N und/oder S und/oder 0 und die Verkntip- 
fung entweder uber einen aromatischen oder einen einen 
hydrierten Ring und entweder unmittelbar oder uber eine 
Methylengruppe erfolgen kann; 



9a 

(G ) 



9b 

(G ) 
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R 19 die gleichen Bedeutungen wie R 13 (0 aufweist, aber davon 
unabhangig ausgewahlt ist, daruber hinaus aber auch 
Hydroxy bedeuten kann, oder die Gruppierung 

— nr^Wr™ 

kann auch ein liber das Stickstof f atom verbundener 
Stickstof fheterocyclus sein, ausgewahlt aus 
anellierten bi- und tricyclischen aromatischen oder par- 
tiell hydrierten heterocyclischen Ringsystemen mit 8 bis 
16 , 17 oder 18 Ringatomen und mindestens einem aromati- 
schen Ring, die neben dem essentiellen Stickstof f atom 
ggf. noch ein oder zwei weitere Heteroatome enthalten" 
konnen ausgewahlt aus N und/oder S und/oder 0; 

die mittels einer Doppelbindung an D gebundene 
Gruppierung 

=CR i3(i) R i8 g10) 

darstellt, worin 

Rl3(i) 

und R 18 die vorstehende Bedeutung 
10 

haben, oder wobei die Gruppierung (G ) 

= CR 13 ( i )R 18 

auch ein tiber das Kohlenstof f atom verbundenes Ringsystem 
sein kann, ausgewahlt aus 

anellierten bi- und tricyclischen partiell hydrierten 
carbocyclischen Ringsystemen mit 8 bis 16, 17 oder 18 
Ringatomen und mindestens einem aromatischen Ring; 
anellierten bi- und tricyclischen partiell hydrierten 
heterocyclischen Ringsystemen mit 8 bis 16, 17 oder 18 
Ringatomen und mindestens einem aromatischen Ring, wobei 
ein bis drei Ringatome ausgewahlt sein konnen aus N und/ 
oder S und/oder 0/ 
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ausgewahlt ist aus 



oder 



NR 17(i) _ (C H 2 ) r (GR 13 (0r1 9 ) s R 18 (6 lla ) 



NR 17(i) c X 0L_ (CR 13 (0 R 19) S R« 

II 

O lib 



(G ) 



oder 



NR 17 < ! ) — C NR 13 (>)r18 no 

wobei r, s, x(*) und y(0 sowie die Substituenten Rl3(i). 

R 17 (0, R 18 und R 19 sowie die Gruppe NR 13 ^ 18 

die obenstehenden Bedeutungen haben konnen; 

die Bedeutung 

Y (0_ ( CH 2 ) r — (CR«©R«) S R18 (s 12 } 

aufweist, worin r, s und y(0 sowie die Substituenten 

R 13 (0, R 18 und R ls) die vorstehenden Bedeutungen haben 
konnen; 

G 13 ein uber das Imid-Stickstof f atom an D gebundenes 
cyclisches Imid der allgemeinen Formel 



(D) N ) 



oder 
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bedeutet, ausgewahlt aus 

gesattigten oder ungesattigten monocyclischen Imiden mit 
5 bis 7 Ringatomen, von welchen neben dem essentiellen 
Imid-Stickstof f atom noch ein oder zwei weitere Hetero- 
atome sein konnen, ausgewahlt aus N und/oder S und/ 
oder 0; 

gesattigten, ungesattigten oder aromatischen anellier- 
ten, bi-, tri- oder tetracyclischen Imiden mit 8 bis 18 
Ringatomen, von welchen neben dem essentiellen Imid- 
Stickstof f atom noch ein bis drei weitere Heteroatome 
sein konnen, ausgewahlt aus N und/oder S und/oder 0; 

gesattigten oder ungesattigten, uberbruckten bi-, tri-, 
tetra- oder pentacyclischen Imiden mit 8 bis 22 Ring- 
atomen, von welchen neben dem essentiellen Imid-Stick- 
stoffatom noch ein bis drei weitere Heteroatome sein 
konnen, . ausgewahlt aus N und/oder S und/oder 0; 

gesattigten oder ungesattigten spirocyclischen Imiden, 
ggf . ein- oder zweifach anelliert und mit insgesamt 9 
bis 23 Ringatomen, von welchen neben dem essentiellen 
Imid-Stickstof f atom noch ein bis drei weitere Hetero- 
atome sein konnen, ausgewahlt aus N und/oder S und/ 
oder 0, 
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wobei diese cyclischen Imide substituiert sein konnen durch 
eine bis funf gleiche oder verschiedene Gruppen, unabhangig 
voneinander ausgewahlt aus 

Halogen, Cyano, Alkyl, insbesondere Ci-Cg-Alkyl, Cx-Cg-Alkyl 
iden, Trif luormethyl, Cycloalkyl, insbesondere C3-Cg-Cyclo- 
alkyl, C3-C8-Cycloalkyliden, Phenyl-Ci-C3-alkyl, Phenyl-Ci- 
C3-alkyliden f Diphenyl-Cx-^-alkyl, Diphenyl-Ci^-alkyli- 
den, Triphenylmethyl, Phenyl, Hydroxy, Hydroxyalkyl , insbe- 
sondere Ci-Cg-Hydroxyalkyl, Alkoxy, insbesondere Ci-Cg-Alk- 
oxy, ganz oder teilweise durch Fluor substituiertem C1-C5-* 
Alkoxy, Benzyloxy, Phenoxy, Naphthyloxy, Mercapto, Alkylthio 
insbesondere Ci-Cg-Alkylthio, Aryl- oder Heteroarylthio wie 
Phenylthio, Naphthylthio oder Pyridylthio, Alkansulf onyl, 
insbesondere C^-Cg-Alkansulf onyl, Aryl- oder Heteroarylsulf o 
nyl wie Phenylsulf onyl, Naphthylsulf onyl oder Pyridylsulf o- 
nyl, Sulfo, Carboxy, Carboxyalkyl, insbesondere C2-C7~Carb- 
oxyalkyl, Carboxyalkenyl, insbesondere C2~C7-Carboxyalkenyl, 
Alkoxycarbonyl, insbesondere C2~C7-Alkoxycarbonyl, Aralkyl- 
oxycarbonyl wie Benzyloxycarbonyl, Nitro, Amino, Ci-Cg-Amino 
alkyl, Mono- oder Dialkylamino, insbesondere Mono-Ci-Cg-al- 
kylamino oder Di- (Ci-Cg-alkyl) amino, Arylamino wie Phenyl- 
amino, Aralkylamino wie Phenyl-C1-C3-alkylanu.no, Hetero- 
arylamino wie Pyridylamino, 

gesattigten oder ungesattigten, vier- bis siebengliedrigen 
Heterocyclen, die ein oder zwei Heteroatome enthalten konnen 
ausgewahlt aus N und/oder S und/oder 0 und entweder unmittel 
bar (direkt)oder iiber eine Methylengruppe oder eine Methin- 
gruppe gebunden sind, 
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monocyclischen aromatischen fiinf- oder sechsgliedrigen He- 
terocyclen, die ein bis drei Heteroatome enthalten konnen, 
ausgewahlt aus N und/oder S und/oder 0 und entweder unmittel- 
bar oder iiber eine Methylengruppe oder .eine Methingruppe ge- 
bunden sind, 

anellierten bicyclischen, aromatischen oder partiell hydrier- 
ten carbocyclischen Ringsystemen mit 8 bis 12 Ringatomen, die 
entweder unmittelbar oder iiber eine Methylengruppe oder eine 
Methingruppe gebunden sind, 

anellierten bicyclischen aromatischen oder partiell hydrier- 
ten heterocyclischen Ringsystemen mit 8 bis 12 Ringatomen, 
wobei ein bis drei Ringatome ausgewahlt sein konnen aus N 
und/oder S und/oder 0 und entweder unmittelbar oder iiber eine 
Methylengruppe oder eine Methingruppe gebunden sind, und 

wobei aromatische Ringsysteme in den Substituenten R 1 ^) , 
R2(i), R 4(i), R 5(i), R 6(i), R 13(i), R 14(i) / R 15(i), R 16(i), R 17(i) 7 R 18, 

R 19 , Ar 1 und Ar 2 , in den Gruppen und in den 

= C Rl3(i) R 15(i) = C R 13 (0r18 

Ringsystemen , , 

_ NR 13(i) R 15(i) und _ NRl3(i)Rl8(i) sow . e ais 

Substituenten bzw. in den Substituenten der cyclischen Imide 
G 13 unabhangig voneinander substituiert sein konnen durch ein 
bis drei gleiche oder verschiedene Gruppen, ausgewahlt aus 
Halogen, Cyano, Alkyl, insbesondere Ci-Cg-Alkyl, Trifluor- 
methyl, Cycloalkyl, insbesondere C3-C8-Cycloalkyl, Aralkyl 
wie Benzyl, Aryl wie Phenyl, Hydroxy, Hydroxyalkyl, insbeson- 
dere Ci-Cg-Hydroxyalkyl, Alkoxy, insbesondere C^-Cg-Alkoxy, 
ganz oder teilweise durch Fluor substituiertem Ci-Cg-Alkoxy, 
Aralkyl wie Benzyloxy, Aryloxy wie Phenoxy, Mercapto, Alkyl- 
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Aralkyl wie Benzyloxy, Aryloxy wie Phenoxy, Mercapto, Alkyl- 
thio, insbesondere Ci-Cg-Alkylthio, Arylthio wie Phenylthio, 
Sulfo, Carboxy, Carboxyalkyl, insbesondere C2~C7-Carboxy- 
alkyl, Carboxyalkenyl, insbesondere C3-C7-Carboxyalkenyl, 
Alkoxycarbonyl, insbesondere C2"C7-Alkoxycarbonyl, Aralkyl- 
oxycarbonyl wie Benzyloxycarbonyl, Nitro, Amino, Aminoalkyl, 
insbesondere Ci-Cg-Aminoalkyl, Mono- oder Dialkylamino, ins- 
besondere Mono-Ci-Cg-alkylamino oder Di- (C^-Cg-alky! ) amino 

und im Falle zweier benachbarter Reste am arcmatischen Ring 
das Methylendioxy, und 

wobei Alkyl- und Cycloalkylreste in den Gruppen G durch ein 
oder zwei gleiche oder verschiedene Gruppen substituiert sein 
konnen, ausgewahlt aus 

Hydroxy, Carboxy, Alkoxycarbonyl, insbesondere C2~C7-Alkoxy- 
carbonyl, Aralkyloxycarbonyl wie Benzyloxycarbonyl Amino, 
Mono- oder Dialkylamino, insbesondere Mono-C^-Cg-alkylamino 
und Di- (C^-Cg-alkyl) amino. 

Gemali einer bevorzugten Ausgestaltung lafit sich erfindungs- 
gemafi die folgende, von obenstehend bezeichneter allgemeiner 
Formel (I) umfaftte Stoffgruppe gemafl der engeren allgemeinen 
Formel, hierin mit Formel (la) bezeichnet, einsetzen, worin 
die Substituenten der Verbindungen gemafi dieser Formel (la) 



R 3 0 




(la) 
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die folgenden Bedeutungen aufweisen: 

R 1 bedeutet Wasserstoff, Fluor, Methyl, Trif luormethyl oder 
Hydroxy, 

R 2 und 

r3 bedeuten Wasserstoff, 

R 4 bedeutet Wasserstoff oder Hydroxy, 
k bedeutet 0, 

A bedeutet Ethylen, Propylen oder Butylen, die jeweils 
gegebenenf alls durch Hydroxy oder ein- oder zweifach 
durch Fluor substituiert sein konnen, oder 
OCH 2 , SCH 2 , oder 
Ethenylen bzw. Vinylen oder 

1, 3-Butadienylen, 

D ist aus C2-Cg-Alkylen oder C2-C6-Alkenylen ausgewahlt, 
wobei die Doppelbindung auch zum Ring E erfolgen kann, 

E ist aus Pyrrolidin, Piperidin, Hexahydroazepin oder Mor- 
pholin ausgewahlt, 

G ist ausgewahlt aus Benzyl, Phenethyl, Fluorenylmethyl , 

Anthrylmethyl, Diphenylmethyl, Fluorenyl oder Dihydrodi- 
benzocycloheptenyl, Furylmethyl, Thienylmethyl, Thiazol- 
ylmethyl, Pyridylmethyl, Benzothienylmethyl, Chinolyl- 
methyl, Phenylthienylmethyl, Phenylpyridylmethyl, Di- 
hydrodibenzoxepinyl , Dihydrodibenzothiepinyl ; 
Acetyl, Pivaloyl, Phenylacetyl, Diphenylacetyl, Di- 
phenylpropionyl, Naphthylacetyl, Benzoyl, Naphthoyl, 
Anthrylcarbonyl, Oxof luorenylcarbonyl, Oxodihydro- 
anthrylcarbonyl oder Dioxodihydroanthrylcarbonyl; 
Furoyl , Pyridylcarbonyl , Chromonylcarbonyl , Chinolyl- 
carbonyl; 
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Naphthylaminocarbonyl , Dibenzylaminocarbonyl , Benzyl- 
phenylaminocarbbnyl, Diphenylaminocarbonyl, Indolinyl- 
-1-carbonyl, Dihydrodibenzazepin-N-carbonyl, Tetrahydro- 
chinolinyl-N-carbonyl, Tetrahydrobenzo-azepinyl-N-car- 
bonyl; 

Methansulfonyl, Phenylsulf onyl, p-Toluolsulf onyl, Naph- 
thylsulfonyl, Chinolinsulf onyl, und Diphenylphosphinoyl, 

wobei aromatische Ringsysteme unabhangig voneinander durch 
ein bis zu drei gleiche oder verschiedene Substituenten aus 
der Reihe Halogen, Cyano, Cx-Cg-Alkyl, Trif luormethyl, C 3 -C 8 - 
Cycloalkyl, Phenyl, Benzyl, Hydroxy, Cx-Cg-Alkoxy, C^-Cg-Alk- 
oxy, das ganz oder teilweise durch Fluor substituiert sein 
kann, Benzyloxy, Phenoxy, Mercapto, Cx-Cg-Alkylthio, Carboxy, 
Ci-Cg-Alkoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, Nitro, Amino, Mono- 
Ci-Cs-alkylamino oder Di- (Ci-Cg-alkyl ) -amino, wobei zwei 
benachbarte Gruppen in dem Ring oder Ringsystem uber eine 
Methylendioxybrucke einen zusatzlichen Ring bilden konnen. 

In besonders bevorzugter Weise handelt es sich bei den vor- 
stehend definierten erf indungsgemaft eingesetzten Cancero- 
statika oder Tumorinhibitoren urn substituierte Pyridylcar- 
bonsaureamide der allgemeinen Formel (la) in Form der fol- 
genden Verbindungen : 

N- [2- (l-Benzylpiperidin-4-yl) -ethyl] -3- (pyridin-3-yl) -pro- 
pionamid; 

N-{2- [1- (2-Phenylethyl) -piperidin-4-yl] -ethyl}-3- (pyridin-3- 
yl) -propion-amid; 

N-{2- [1- (4-Phenylbutyl) -piperidin-4-yl] -ethyl} -3- (pyridin-3- 
yl) -propionamid; 

N-{2- [1- (4-Hydroxy-4-phenylbutyl) -piperidin-4-yl] -ethyl}-3- 
(pyridin-3-yl) -propionamid; 
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N-[2- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -ethyl] -3- (pyridin-3- 
yl) -propionamid, 

N- [3- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -propyl] -3- (pyridin-3- 
yl) -propionamid; 

N- [4- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -butyl] -3- (pyridin-3- 
yl) -propionamid; 

N- [4- (l-Benzylpiperidin-4-yl) -butyl] -3- (pyridin-3-yl ) -acryl 
amid; 

N-{4- [1- (2-Phenylethyl) -piperidin-4-yl] -butyl}-3- (pyridin-3 
yl ) -acrylamid; 

N-{4- [1- (4-Biphenylylmethyl) -piperidin-4-yl] -butyl} -3- (pyri 
din-3-yl) -acrylamid; 

N- { 4- [1- (1-Naphthylmethyl) -piperidin-4-yl] -butyl }-3- (pyridi 
3-yl) -acrylamid; 

N-{4- [1- (9-Anthrylmethyl) -piperidin-4-yl] -butyl}-3- (pyridin 
3-yl) -acrylamid; 

N-{4- [1- (Cyclohexylphenylmethyl) -piperidin-4-yl] -butyl}-3- 
(pyridin-3-yl) -acrylamid; 

N- { 4- [1- {10 r ll-Dihydro-5H-dibenzo [a f d] cyclohepten-5-yl) -pip 
ridin-4-yl] -butyl } -3- (pyridin-3-yl) -acrylamid; 
N- [2- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -ethyl] -3- (pyridin-3- 
yl) -acrylamid; 

N- [3- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -propyl] -3- (pyridin-3- 
yl) -acrylamid; 

N- [5- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -pentyl] -3- (pyridin-3- 
yl ) -acrylamid; 

N- [6- ( l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -hexyl] -3- (pyridin-3- 
yl) -acrylamid; 

N- [4- ( l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -butyl] -5- (pyridin-3- 
yl) -2, 4-pentadiensaureamid; 

N- (4-{l- [Bis- (4-f luorphenyl) -methyl] -piperidin-4-yl } -butyl) 
3- (pyridin-3-yl) -acrylamid; 

N- (4-{ 1- [Bis- (2-chlorphenyl) -methyl] -piperidin-4-yl } -butyl) 
3- (pyridin-3-yl) -acrylamid; 
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N- [4- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -butyl] -3- (2-f luor- 
pyridin-3-yl) -acrylamid; 

N- [4- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -butyl] -3- (6-fluor- 
pyridin-3-yl) -acrylamid; ' . 

N- [4- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -butyl] -3- (pyridin-3- 
yl) -acrylamid; 

N- [4- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -butyl] -3- (pyridin-3- 
yl) -acrylamid«Dihydrochlorid oder das 

N- [4- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -butyl] -3- (pyridin-3- 
yl) -acrylamid Methansulf onat . 

Eine weitere bevorzugte Gruppe in dieser Reihe stellen die 
folgenden Verbindungen dar: 

N- [4- (l-Acetyl-piperidin-4-yl) -butyl] -3- (pyridin-3-yl ) -pro- 
pionamid; 

N- [4 - ( 1 -Benzoyl -piper idin- 4 -yl) -butyl] -3- (pyridin-3-yl) -pro- 
pionamid; 

N- [4- (l-Diphenylacetyl-piperidin-4-yl) -butyl] -3- (pyridin-3- 
yl) -propionamid; 

N-{4- [1- (9-Oxo-9H-fluoren-4-carbonyl) -piperidin-4-yl] -butyl} 
3- (pyridin-3-yl) -propionamid; 

N- [4- (l-Methylsulfonyl-piperidin-4-yl) -butyl ]'-3- (pyridin-3- 
yl) -propionamid; 

N-{4- [1- (2-Naphthyl-sulfonyl) -piperidin-4-yl] -butyl } -3- (pyri 
din-3-yl) -propionamid; 

N- [4- (l-Benzyl-piperidin-4-yl) -butyl] -3- (pyridin-3-yl ) -pro- 
pionamid; 

N- (4-{l- [Bis- (2-chlorphenyl) -methyl] -piperidin-4-yl } -butyl) - 
3- (pyridin-3-yl) -propionamid; 

N- { 4 - [1- (Phenylpyridin-3-yl-methyl) -piperidin-4-yl] -butyl } -3 
(pyridin-3-yl) -propionamid; 

N-{4 - [1- (9H-Fluoren-9-yl) -piperidin-4-yl] -butyl} -3- (pyridin- 
3-yl ) -propionamid; 
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N- { 4- [1- ( 6, 11-Dihydrodibenzo [b, e] oxepin-ll-yl) -piperidin-4- 
yl] -butyl} -3- (pyridin-3-yl) -propionamid; 

N-{4- [1- ( 1-Naphthylamino-carbonyl) -piperidin-4-yl] -butyl}-3 
(pyridin-3-yl) -propionamid; 

N- [4- (l-Diphenylamino-carbonyl-piperidin-4-yl) -butyl] -3- 
(pyridin-3-yl) -propionamid; 

N-{4- [1- (10, 11-Dihydro-dibenzo [b, f ] azepin-5-yl-carbonyl) - 
piperidin-4-yl] -butyl}-3- (pyridin-3-yl ) -propionamid; 
N- [4- (l-Diphenylphosphinoyl-piperidin-4-yl) -butyl] -3- (pyri- 
din-3-yl) -propionamid; 

N- [4- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -butyl] -3- (2-f luorpyri 
din-3-yl) -propionamid; 

N- [4- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -butyl] -3- (5-fluorpyri 
din-3-yl) -propionamid; 

N- [4- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -butyl] -2-fluor-3- (pyr 
din-3-yl) -propionamid; 

N- [4- ( l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -butyl] -2, 2-dif luor-3- 
(pyridin-3-yl) -propionamid; 

N- [5- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -pentyl] -3- (pyridin-3- 
yl) -propionamid; 

N- [6- ( l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -hexyl] -3- (pyridin-3- 
yl) -propionamid; 

N- [2- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -ethyl] -5- (pyridin-3- 
yl) -pentansaureamid; 

N- [4- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -butyl] -5- (pyridin-3- 
yl) -pentansaureamid; 

N- [4- (l-Diphenylmethyl-piperidin-4-yl) -butyl] -N-hydroxy-3- 
(pyridin-3-yl ) -propionamid; 

N- [4- (l-Diphenylmethyl-piperidin-4-yl) -butyl] -2-hydroxy-3- 
(pyridin-3-yl) -propionamid; 

N- [4- (l-Diphenylmethyl-piperidin-4-yl) -butyl] -3-hydroxy-3- 
(pyridin-3-yl) -propionamid und das 
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N- [4- (l-Diphenylmethyl-piperidin-4-yl) -butyl] -3- (pyridin-3- 
yl ) -propionamid . 

Ferner ist die folgende Gruppe.von Verbindungen ebenfalls in 
dieser Reihe bevorzugt: 

N- [4- ( 1-Methylsulf onylpiperidin-4-yl ) -butyl] -3- (pyridin-3- 
yl) -acrylamid; 

N-{4- [1- (2-Naphthylsulfonyl) -piperidin-4-yl] -butyl} -3- (pyri- 
din-3-yl ) -acrylamid; 
v N-{4- [1- (2-Naphthylsulfonyl) -piperidin-4-yl] -butyl}-5- (pyri- 

din-3-yl) -2, 4-pentadiensaureamid; 

N-{4- [1- (1-Naphthylaminocarbonyl) -piperidin-4-yl] -butyl}-3- 
(pyridin-3-yl ) -acrylamid; 

N- [4- (l-Diphenylaminocarbonylpiperidin-4-yl) -butyl] -3- (pyri- 
din-3-yl) -acrylamid; 

N- [4 - (l-Diphenylaminocarbonyl-piperidin-4-yl) -butyl] -5- (py- 
ridin-3-yl) -2 , 4-pentadiensaureamid; 

N-{4 - [1- (10, ll-Dihydrodibenzo[b, f ] azepin-5-yl-carbonyl ) -pi- 
peridin-4-yl] -butyl} -3- (pyridin-3-yl) -acrylamid; 
N- [4- (l-Dfphenylphosphinoyl-piperidin-4-yl) -butyl] -3- (pyri- 
din-3-yl) -acrylamid; 
(\_ N- [4- (l-Acetylpiperidin-4-yl) -butyl] -3- (pyridin-3-yl) -acryl- 
amid ; 

N- [4- (l-Diphenylacetylpiperidin-4-yl) -butyl] -3- (pyridin-3- 
yl) -acrylamid; 

N-{4 - [1- (3, 3-Diphenylpropionyl) -piperidin-4-yl] -butyl} -3- 
(pyridin-3-yl) -acrylamid; 

N- [4- (l-Benzoylpiperidin-4-yl) -butyl] -3- (pyridin-3-yl) -acryl- 
amid; 

N- [4- (l-Benzoylpiperidin-4-yl) -butyl] -5- (pyridin-3-yl) -2, 4- 
pentadiensaureamid; 

N- { 4 - [1- (9-Oxo-9H-f luoren-4-yl-carbonyl) -piperidin-4-yl] - 
butyl} -3- (pyridin-3-yl) -acrylamid; 
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N-{4- [1- (Phenylpyridin-3-yl-methyl) -piperidin-4-yl] -butyl} -3 
(pyridin-3-yl) -acrylamid; 

N- { 4 - [ 1- ( Phenylpyridin-4 -yl-methyl ) -piperidin-4-yl ] -butyl } -3 
(pyridin-3-yl) -acrylamid; 

N-{4- [1- (6,11-Dihydrodibenzo [b, e] oxepin-ll-yl) -piperidin-4- 
yl] -butyl} -3- (pyridin-3-yl) -acrylamid; 

N- { 4- [1- ( 6, 11-Dihydrodibenzo [b, e] thiepin-ll-yl) -piper idin-4- 
yl] -butyl} -3- (pyridin-3-yl). -acrylamid;- 

N- [7- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -heptyl] -3- (pyridin-3- 
yl) -acrylamid; 

N- [8- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -octyl] -3- (pyridin-3- 
yl) -acrylamid; 

N-[3- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yloxy) -propyl] -3- (pyridin- 
3-yl) -acrylamid; 

N- [3- (l-Benzylpiperidin-4-yloxy) -propyl] -3- (pyridin-3-yl) - 
acrylamid; 

N- [2- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -ethyl] -5- (pyridin-3- 
yl) -2, 4-pentadiensaureamid; 

N- [4- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -butyl] -5- (pyridin-3- 
yl) -2 , 4-pentadiensaureamid; 

N- [5- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -pentyl] -5- (pyridin-3- 
yl) -2 f 4-pentadiensaureamid oder das 

N- [6- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -hexyl] -5- (pyridin-3- 
yl) -2 f 4-pentadiensaureamid. 

Eine weitere bevorzugte erf indungsgemalie Ausgestaltung be- 
steht in der Verwendung der folgenden, ebenfalls unter die 
obenstehende allgemeine Formel (I) fallende Stoffgruppe ge- 
mafi der engeren allgemeinen Formel, hierin mit Formel (la) 
bezeichnet und die oben dargestellt ist. Diese Stoffgruppe 
betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel (la) , worin 

R 1 ausgewahlt ist aus 
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Wasserstoff, Fluor, Methyl, Trif luormethyl, Ethylthio; 
R 2 ' R 3 und R 4 jeweils Wasserstoff bedeuten; 
k die Bedeutung 0 aufweist, 
A ausgewahlt ist aus 

Ethylen, Propylen oder Butylen, die jeweils gegebenen- 

falls substituiert sind durch Hydroxy oder ein oder zwei 

Fluoratome; oder 

OCH 2 , SCH 2 ; 

Ethenylen oder 1, 3-Butadienylen; 
D ausgewahlt ist aus 

C2-C6-Alkylen, das gegebenenf alls substituiert ist durch 
Hydroxy; 

C4-C6-Alkenylen; 
C4-C6-Alkinylen; oder 

C2-C6-Alkylen, C4-Cg-Alkenylen oder C4-Cg-Alkinylen, 

worin ein oder zwei Methyleneinheiten durch 0, NH, CO 
oder SO2 isoster ersetzt sind. 

E ausgewahlt ist aus 

Piperazin oder Hexahydro-1, 4-diazepin; 

G ausgewahlt ist aus 

Phenyl, Benzyl, Phenethyl, Diphenylmethyl, Naphthyl, Te- 
t rahydronaphthyl , Naphthylmethyl , Fluorenyl , Fluorenyl- 
methyl , Anthrylmethyl , Dihydrodibenzocycloheptenyl ; 
Furylmethyl , Thienylmethyl , Thiazolylmethyl , Pyr idyl- 
methyl, Benzothienylmethyl, Chinolylmethyl, Phenyl thi- 
enylmethyl, Phenylpyridylmethyl, Benzocycloheptapyridi- 
nyl , Dihydrobenzocycloheptapyridinyl , Dihydrodibenzo- 
oxepinyl, Dihydrodibenzothiepinyl, Dihydrodibenzoazepin- 
yl , Dihydrobenzopyridodiazepinyl ; 

Formyl, Acetyl, Pivaloyl, Phenylacetyl, Diphenylacetyl, 
Diphenylpropionyl, Naphthylacetyl, Benzoyl, Naphthoyl, 
Oxof luorenylcarbonyl, Oxodihydroanthrylcarbonyl, Dioxo- 
dihydroanthrylcarbonyl, Furoyl, Pyridylacetyl, Pyridyl- 
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carbonyl, Chromonylcarbo-nyl, Chinolylcarbonyl; 
Phenylylaminocarbonyl, Naphthylaminocarbonyl, Tetra- 
hydronaphthylaminocarbonyl, Dibenzylaminocarbonyl, 
Benzylphenylaminocarbonyl , Diphenylaminocarbonyl , In- 
dolinyl-N-carbonyl, Isoindolin-N-carbonyl, Tetra- 
hydrochinolinyl-N-carbonyl, Carbazolyl-N-carbonyl, 
Tetrahydroben-zoazepinyl-N-carbonyl, Dihydrodibenzo- 
azepin-N-carbonyl, Dihydrobenzopyridoazepinyl-N-car- 
bonyl, Oxodihydrobenzopyrido-azepinyl-N-carbonyl; 
Methansulf onyl, Tolylsulfonyl, Naphthylsulf onyl, Chino- 
linsulf onyl und Diphenylphosphinoyl, 

wobei aromatische Ringsysteme unabhangig voneinander substi- 
tuiert sein konnen durch ein bis drei gleiche oder verschie- 
dene Gruppen, die ausgewahlt sind aus 

Halogen, Cyano, C^-Cg-Allcyl, Trif luormethyl, C3-Cs-Cyclo- 
alkyl, Phenyl, Benzyl, Hydroxy, Cj-Cg-Hydroxyalkyl, C^-Cg- 
Alkoxy, ganz oder teilweise durch Fluor substituiertem C^-Cg 
Alkoxy, Benzyloxy, Phenoxy, Mercapto, C^-Cg-Alkylthio, Carb- 
oxy, C2-C7~Carboxyalkyl, C2~C7-Carboxyalkenyl, C2"C7-Alkoxy- 
carbonyl, Benzyloxycarbonyl, Nitro, Amino, Mono-C]_-Cg-alkyl- 
amino, Di- (Ci-Cg-alkyl) -amino und, im Falle zweier benachbar 
ter Reste am aromatischen Ring, Methylendioxy, und wobei 

Alkyl-, Alkenyl- und Cycloalkylreste in der Gruppe 6 durch 
ein oder zwei gleiche oder verschiedene Gruppen substituiert 
sein konnen, die ausgewahlt sind aus 

Hydroxy, Carboxy, C2-C7~Alkoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, 
Amino, Mono-Ci-Cg-alkylamino oder Di- (C^-Cg-alky!) -amino . 
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Aus der vorstehend definierten Gruppe werden erf indungsgemafi 
bevorzugt folgende piperazinylsubstituierte Stoffe gemali der 
allgemeinen Formel (I) eingesetzt: 

N- [4 - (4-Diphenylmethylpiperazin-l-yl) -3-hydroxybutyl] -3-pyr- 
idin-3-yl-acrylamid; N- [3- (4-Diphenylmethylpiperazin-l-yl) - 
propoxy] -3-pyridin-3-yl-acrylamid; N- [4- (4-Diphenylmethyl- 
piperazin-l-yl) -4-oxo-butyl] -3-pyridin-3-yl-acrylamid; 
N- [3- (4-Diphenylmethylpiperazin-l-sulfonyl) -propyl] -3-pyri- 
din-3-yl-acrylamid; N- {2- [2- (4-Diphenylmethylpiperazin-l-yl) 
ethoxy] -ethyl} -3-pyridin-3-yl-acrylamid; N-(4-{4-[Bis-(4- 
fluorphenyl) -methyl] -piperazin-l-yl } -but-2-inyl) -3-pyridin-3 
yl-acrylamid; N-{4- [4- (4-Carboxyphenyl-phenylmethyl) -piper- 
azin-l-yl] -butyl}-3-pyridin-3-yl-acrylamid; N- (4- {4- [ (4- 
Aminophenyl) -phenylmethyl] -piperazin-l-yl} -butyl) -3-pyridin- 
3-yl-acrylamid; N-{4- [4- (9H-Fluoren-9-yl) -piperazin-l-yl] - 
butyl}-2- (pyridin-3-yloxy) -acetamid; N-{5-[4- ( 9H-Fluoren-9- 
yl) -piperazin-l-yl] -pentyl } -3-pyridin-3-yl-acrylamid; N- { 6- 
[4- (9H-Fluoren-9-yl) -piperazin-l-yl] -hexyl } -3-pyridin-3-yl- 
acrylamid; 3-Pyridin-3-yl-N- { 4- [4- (1, 2, 3, 4-tetrahydronaph- 
thalin-l-yl) -piperazin-l-yl] -butyl } -acrylamid; 3-Pyridin-3- 
yl-N- { 4- [4- (5, 6, 7, 8-tetrahydronaphthalin-l-yl) -piperazin-l- 
yl] -butyl} -acrylamid; N-{4- [4- (Naphthalin-l-yl) -piperazin-l- 
yl] -butyl} -3-pyridin-3-yl-acrylamid; N- [4- (4-Biphenyl-2-yl- 
piperazin-l-yl) -butyl] -3-pyridin-3-yl-propionamid; N- [5- (4- 
Biphenyl-2-yl-piperazin-l-yl) -pentyl] -3-pyridin-3-yl-acryl- 
amid; N- [6- (4-Biphenyl-2-yl-piperazin-l-yl) -hexyl] -3-pyridin 
3-yl-acrylamid; N- [4- ( 4-Biphenyl-2-yl-piperazin-l-ly) -butyl] 
2- (pyridin-3-yloxy) -acetamid; N- [4- (4-Biphenyl-2-yl-piper- 
azin-l-yl) -butyl] -5- (pyridin-3-yl) -penta-2, 4-diensaureamid; 
N-{4 - [4 - (10, ll-Dihydro-5H-dibenzo[a,d]cyclohepten-5-yl) - 
piperazin-l-yl ] -butyl } -3-pyridin- 3-yl-propionamid; N- { 5- [ 4- 
(10, ll-Dihydro-5H-dibenzo [a, d] cyclohepten-5-yl) -piperazin-l- 
yl] -pentyl } -3-pyridin-3-yl-acrylamid; N-{6- [4- (10, 11-Dihydro 
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5H-dibenzo[a, d] cyclohepten-5-yl) -piperazin-l-yl] -hexyl}-3- 
pyridin-3-yl-acrylamid; N-{4- [4- (10, ll-Dihydro-5H-diben- 
zo[a,d] cyclohepten-5-yl) -piperazin-l-yl] -butyl} -5- (pyridin-3 
yl) -penta-2, 4-dien-saureamid; N-{4- [4- (-6, 11-Dihydro-diben- 
zo [b, e] oxepin-ll-yl) -piperazin-l-yl] -butyl-3-pyridin-3-yl- 
propionamid; N-{2- [4- (6, 11-Dihydro-dibenzo [b, e] thiepin-11- 
yl) -piperazin-l-yl] -ethyl } -3-pyridin-3-yl-acrylamid; N- [4- (4 
Diphenylacetylpiperazin-l-yl) -butyl] -3-pyridin-3-yl-acryl- 
amid; N- [4- (4-Benzoylpiperazin-l-yl) -butyl] -3-pyridin-3-yl- 
acrylamid; N-{4- [4- (2-Aminobenzoyl ) -piperazin-l-yl] -butyl } -3 
pyridin-3-yl-acrylamid; N-{ 4- [4- (4-Carboxybenzoyl) -piperazin 
1-yl] -butyl }-3-pyridin-3-yl-acrylamid; N-{4- [4- (Biphenyl-2- 
carbonyl) -piperazin-l-yl]. -butyl } -3-pyridin-3-yl-acrylamid; 
N-{4- [4 - (9-Oxo-9H-f luoren-4-carbonyl) -piperazin-l-yl] -butyl} 
3-pyridin-3-yl-acrylamid; N-{ 4- [4- (Furan-2-carbonyl) - 
piperazin-l-yl] -butyl }-3-pyridin-3-yl-acrylamid; N-{ 4- [4- 
(Naphthalin-l-yl-aminocarbonyl) -piperazin-l-yl] -butyl } -3- 
pyridin-3-yl-propionamid; N- { 4- [4- (Diphenylaminocarbonyl) - 
piperazin-l-yl] -butyl } -3-pyridin-3-yl-acrylamid; N-{4- [4- 
(Naphthalin-2-sulfonyl) -piperazin-l-yl] -butyl } -3-pyridin-3- 
yl-acrylamid; N- [4- (4-Diphenylphosphirionyl-piperazin-l-yl) - 
butyl] -3-pyridin-3-yl-acrylamid; N- [4- ( 4-Biphenyl-2-yl-piper 
azin-l-yl) -butyl] -3-pyridin-3-yl-acrylamid; N- {4- [4- (9H-Flu- 
oren-9-yl) -piperazin-l-yl] -butyl } -3-pyridin-3-yl-acrylamid 
sowie N-{4-[4-(10 / ll-Dihydro-5H-dibenzo[a / d]cyclohepten-5- ' 
yl ) -piperazin-l-yl] -butyl } -3-pyridin-3-yl-acrylamid . 

Ferner stellt erf indungsgemaii der Einsatz der folgenden Grup 
pe von Stoffen gemafi der allgemeinen, oben dargestellten For 
mel (la) eine weitere bevorzugte Ausgestaltung dar. Bei die- 
sen Verbindungen weisen die Substituenten die folgenden Be- 
deutungen auf: 

ist ausgewahlt aus 
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Wasserstoff ,. Fluor, Methyl, Trif luormethyl, Ethylthio; 
R 3 und R 4 bedeuten jeweils Wasserstoff; 
bedeutet 0, 
ist ausgewahlt aus 

Ethylen, Propylen oder Butylen, gegebenenf alls substitu- 
iert durch Hydroxy oder ein oder zwei Fluoratome, oder 
OCH 2 oder SCH2 ; 

Ethenylen oder 1, 3-Butadienylen; 
ist ausgewahlt aus 

C 4 -Cg-Alkylen, gegebenenf alls substituiert durch 
Hydroxy, C 4 -C 6 -Alkenylen, C 4 -C 6 -Alkinylen oder 
C 4 -C6-Alkylen / C 4 -C6-Alkenylen oder C 4 -C 6 -Alkinylen, 
worin ein oder zwei Methyleneinheiten durch O, NH, CO 
oder SO2 isoster ersetzt sind. 

bedeutet Piper idin; 
ist ausgewahlt aus 

Diphenylmethyl, Diphenylhydroxymethyl, Diphenylmethylen, 
Naphthyl, Tetrahydronaphthyl , Tetrahydronaphthyliden, 
Fluorenyl, Fluorenyliden, Tetrahydrobenzocycloheptenyl 
oder Tetrahydrobenzocycloheptenyliden, Dihydrodibenzo- 
cycloheptenyl oder Dihydrodibenzocycloheptenyliden; 
gem. Diphenyl; 

Phenyl-thienylmethyl, Phenylthienylmethylen, Phenylpy- 
ridylmethyl, Phenylpyridylmethylen, Tetrahydrochino- 
linyl, Tetrahydroisochinolinyl, Benzocycloheptapyri- 
dinyl, Benzocycloheptapyridinyliden, Dihydrobenzocyclo- 
heptapyridinyl, Dihydrobenzocycloheptapyridinyliden, 
Dihydrodibenzooxepinyl, Dihydrodibenzooxepinyliden, 
Dihydirodibenzothiepinyl, Dihydrodibenzothiepinyliden, 
Dihydrobenzothienothiepinyl oder Dihydrobenzothienothi- 
epinyliden; 

Indolyl, Oxobenzoimidazolyl, Oxobenzothiazolyl, Benzo- 
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isothiazolyl oder Benzotriazolyl; 

Dibenzylaminocarbonyl , Diphenylaminocarbonyl , Indolinyl- 
N-carbonyl, Isoindolinyl-N-carbonyl, Tetrahydrochinolin- 
yl-N-carbonyl, Tetrahydrobenzoazepinyl-N-carbonyl, Carb- 
azolyl-N-carbonyl, Dihydrodibenzoazepinyl-N-carbonyl 
oder Oxodihydrobenzopyridodiazepinyl-N-carbonyl; 
Diphenylmethylamino, Diphenylmethyl-methylamino, Di- 
benzylamino, Benzylphenylamino oder Triphenylmethyl- 
amino; 

Acetylamino, Pivaloylamino, Phenylacetylamino, Diphenyl- 
acetylamino, Diphenylpropionyl amino , Naphthylacetyl- 
amino, Benzoylamino, Benzoylmethylamino, Naphthoylamino 
oder Oxof luorenylcarbonylamino; 

Furoylamino, Pyridylacetylamino oder Pyridylcarbonyl- 
amino; 

Benzylaminocarbonylamino, Naphthylmethylaminocarbonyl- 
amino, Indanylaminocarbonyl amino, Tetrahydronaphthyl- 
aminocarbonyl, Dibenzylaminocarbonylamino, Phenylyl- 
aminocarbonylamino, Naphthylaminocarbonylamino, Benzyl- 
phenylaminocarbonylamino oder Diphenylaminocarbonyl - 
amino; 

Indolinyl-N-carbonylamino, Isoindolinyl-N-carbonylamino, 
Tetrahydrochinolinyl-N-carbonylamino, Tetrahydrobenzoaz- 
epinyl-N-carbonylamino, Carbazolyl-N-carbonylamino, Di- 
hydrophenanthridinyl-N-carbonylamino, Dihydrodibenzo- 
azepin-N-carbonylamino, Dihydrobenzopyridoazepinyl-N- 
carbonylamino oder Oxodihydrobenzopyridodiazepinyl-N- 
carbonylamino; 

Methansulfonylamino, Tolylsulf onylamino, Naphthylsulf o- 
nylamino oder Diphenylphosphinoylamino; 
Diphenylmethyloxy oder Diphenylphosphinoyloxy, 
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wobei aromatische Ringsysteme unabhangig voneinander durch 
ein bis drei gleiche oder verschiedene Gruppen substituiert 
sein konnen, ausgewahlt aus 

Halogen, Cyano, C^-Cg-Alky!, Trif luormethyl, C3-CQ-Cyclo- 
alkyl, Phenyl, Benzyl, Hydroxy, Cx-Cg-Hydroxyalkyl, Ci~Cq- 
Alkoxy, ganz oder teilweise durch Fluor substituiertem C^-Cg 
Alkoxy, Benzyloxy, Phenoxy, Mercapto, Ci-Cg-Alkylthio, Carb- 
oxy, C2-C7-Carboxyalkyl, C2-C7-Carboxyalkenyl, C2~C7-Alkoxy- 
carbonyl, Benzyloxycarbonyl, Nitro, Amino, Mono-Ci-Cg-alkyl- 
amino, Di- (C]_-Cg-alkyl ) -amino uhd, im Falle zweier benachbar 
ter Reste am aromatischen Ring, Methylendioxy, und wobei 

Alkyl-, Alkenyl- und Cycloalkylreste in der Gruppe G durch 
ein oder zwei gleiche oder verschiedene Gruppen substituiert 
sein konnen, ausgewahlt aus 

Hydroxy, Carboxy , C2~C7-Alkoxycarbonyl , Benzyloxycarbonyl , 
Amino, Mono-Ci-Cg-alkylamino und Di- (Ci-Cg-alkyl) amino; 
sowie die Salze, Isomere und Tautomere der vorstehend defi- 
nierten Verbindungen sowie ggf- deren Gemische. 

Unter dieser Gruppe werden erf indungsgemali vorzugsweise die 
folgenden piperidy-lsubstituierten Derivate gemalS der allge- 
meinen Formel (I) eingesetzt: 

N- [4- (4-Phenylpiperidin-l-yl) -butyl] -3-pyridin-3-yl-acryl- 
amid; N- { 4- [4- ( lH-Indol-3-yl) -piperidin-l-yl] -butyl} -3-pyri- 
din-3-yl-acrylamid; N-{4- [4- (2-Oxo-2, 3-dihydrobenzimid-azol- 
1-yl) -piperidin-l-yl] -butyl } -3-pyridin-3-yl-acrylamid; 
N- [4- (4-Benzotriazol-l-yl-piperidin-l-yl) -butyl] -3-pyridin-3- 
yl-acrylamid; N-{4- [4- (Hydroxy-diphenylmethyl) -piperidin-l- 
yl] -butyl } -2- (pyridin-3-yloxy) -acetamid; N- [4- (4, 4-Diphenyl- 
piperidin-l-yl) -butyl] -3-pyridin-3-yl-acrylamid; N- { 4- [4- 
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(6, 11-Dihydrodibenzo [b, e] thiepin-ll-yliden) -piperidin-l-yl] - 
butyl }-3-pyridin-3-ylpropionamid*Dihydrochlorid/Semi-isopro- 

panol; N- { 4- [4- ( 6, 11-Dihydrodibenzo [b, e] thiepin-ll-yliden) - 
piperidin-l-yl] -butyl } -5-pyridin-3-yl-pentanamid; N- { 4- [4- 
(4, 9-Dihydro-thieno[2, 3-b] -benzo[e] thiepin-4-yliden) -piperi- 
din-l-yl] -butyl }-3-pyridin-3-yl-propionamid; N-{4- [4- (4, 9- 
Dihydro-thieno [2, 3-b] -benzo.[e] thiepin-4-yliden) -piperidin-l- 
yl] -butyl }-3-pyridin-3-yl-acrylamid; N- [4- ( 4-Diphenylphos- 
phinoyloxypiperidin-l-yl) -butyl] -3-pyridin-3-yl-acrylamid 
sowie N- [ 4- ( 1 , 4-Dioxa-8-azaspiro [4 . 5] dec-8-yl) -butyl] -3- 
pyridin-3-yl-acrylamid. 

Eine weitere bevorzugte erf indungsgemaGe Ausgestaltung be- 
trifft eine Gruppe von Verbindungen gemaB der ebenfalls unter 
den Umfang der obenstehend angegebenen Formel (I) fallenden 
allgemeinen Formel, hierin als Formel (lb) bezeichnet 




worin die bezeichneten Substituenten die folgenden 
Bedeutungen aufweisen: 

R 1 ist ausgewahlt aus 

Wasserstoff, Fluor, Methyl, Trif luormethyl, Ethylthio; 
r2 und R^ bedeuten Wasserstoff; 
k bedeutet 0, 
A ist ausgewahlt aus 

Ethylen oder Butylen, gegebenenf alls substituiert durch 

Hydroxy oder ein oder zwei Fluoratome, oder 

OCH 2 , SCH 2 , 
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Ethenylen oder 1, 3-Butadienylen; 
D ist ausgewahlt aus 

C^Cg-Alkylen, gegebenenf alls substituiert durch 
Hydroxy; " 
C4-Cg-Alkenylen; 

C4-Cg-Alkinylen; oder 

C4-Cg-Alkylen f C 4 -C6-Alkenylen oder C4-C 6 -Alkinylen, 

worin ein oder zwei Methyleneinheiten isoster ersetzt 
sind durch 0, NH oder CO; 

E stellt eine Einf achbindung dar, 

G ist ausgewahlt aus 

monocyclischen Imiden wie Succinimid, Maleinimid, Glu- 
tarimid, Imidazolidindion, Imidazolidintrion, Thiazol- 
idin-dion, Oxazolidindion, Piperazin-2, 6-dion, Hexa- 
hydrodiazepin-2, 7-dion; 

anellierten bicyclischen Imiden wie Phthalimid, Homo- 
phthalimid, Pyridin-2, 3-dicarbonsaureimid, Pyridin-3, 4 
dicarbonsaureimid, Isatosaureimid; 

anellierten tricyclischen Imiden wie Naphthalin-1, 2-di 
carbonsaureimid, Naphthalin-2 , 3-dicarbonsaureimid, 1, 8 
Naphthalimid, Diphensaure-imid; 

anellierten tetracyclischen Imiden wie 7 , 8-Dihydroace- 
naphthen-2 ( 6H) -on-1, 8a-dicarbonsaureimid, Anthracen-2, 
dicarbonsaureimid, Anthracen-1, 9-dicarbonsaureimid, 
Phenanthren-9, 10-dicarbonsaureimid, 

iiberbruckten mehrcyclischen Imiden wie Bicyclo [2 . 2 . 1] - 
hept-5-en-2, 3-dicarbonsaure-imid, 7-0xa-bicyclo [2 .2.1] 
hept-5-en-2, 3-dicarbonsaure-imid, Benzobicyclo [2 .2.2]- 
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octan-2, 3-dicarbonsaure-imid, Dibenzobicyclo [2 .2.2]- 
octan-2 , 3-dicarbonsaure-imid; und 

spirocyclischen Imiden wie Spiro [dioxoimidazolidin- 
indan] , Spiro [dioxoimidazolidin-piperidin] , Spiro [di- 
oxoimidazolidin-oxoindolin] und Spiro [dioxoimidazol- 
idin-tetrahydronaphthalin] , 

wobei diese cyclischen Imide substituiert sein konnen durch 
eine bis vier gleiche oder verschiedene Gruppen, unabhangig 
voneinander ausgewahlt aus 

Halogen, Ci-C 4 -Alkyl, Trif luormethyl, Hydroxy, Hydroxymethyl , 
Methoxy, Ethoxy, tert-Butoxy, Trif luormethoxy, Benzyloxy, 
Phenoxy, Phenylthio, Pyridylthio, Phenyl sulfonyl, Sulfo, 
Carboxy, C 2 -C 7 -Carboxyalkyl, C 2 -C 7 -Carboxyalkenyl , C 2 -C 7 - 
Alkoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, Nitro, Amino, Aminomethyl, 
Dimethylamino, Diethylamino, Phenylamino, Pyridylamino; 
Benzyl, Benzyliden, Phenylethyl, Naphthylmethyl, Diphenylme- 
thyl, Diphenylmethylen, Triphenylmethyl, Phenyl, Naphthyl; 
Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, Pi- 
perazinyl , Hexahydroazepinyl , Hexahydrodiazepinyl ; 
Furyl, Furylmethyl, Thienyl, Thienylmethyl, Thiazolyl, Thi- 
azolylmethyl , Pyridyl , Pyridylmethyl ; 

Benzofuryl, Benzothienyl, Indolyl, Indolylmethyl, Oxodihydro- 
indolyl , Benzoimidazolyl , Benzoimidazolylmethyl , Oxodihydro- 
benzoimidazolyl , Benzooxazolyl , Oxodihydrobenzooxazolyl , Ben- 
zothiazolyl, Oxodihydrobenzothiazolyl, Chinolinyl, Chinolin- 
ylmethyl , Oxodihydrochinolinyl , I sochinolinyl , Oxodihydroiso- 
chinolinyl, 

und wobei Aryl- und Heteroarylreste als Substituenten der 
cyclischen Imide ihrerseits substituiert sein konnen durch 
eine bis drei gleiche oder verschiedene Gruppen ausgewahlt 
aus 
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Halogen, Cyano, Cx-Cg-Alkyl, Trif luormethyl, C 3 -Cg-Cyclo- 
alkyl, Benzyl, Phenyl, Hydroxy, Ci-Cg-Hydroxyalkyl, Ci~C 6 - 
Alkoxy, ganz oder teilweise durch Fluor substituiertem C^-Cg 
Alkoxy, Benzyloxy, Phenoxy, Mercapto, C^-Cg-Alkylthio, Phe- 
nylthio, Carboxy, C 2 -C 7 -Carboxyalkyl , C 2 -C 7 -Carboxyalkenyl, 
C2-C7~Alkoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, Nitro, Amino, Ci-Cg 
Aminoalkyl, Mono-Cx-Cg-alkylamino, Di- (Ci-Cg-alkyl ) amino und 
im Falle zweier benachbarter Reste, Methylendioxy . 

Unter dieser Stoffgruppe sind bei der erf indungsgemalien 
Verwendung folgende imidsubstituierte Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) bevorzugt: 

N- [4- (2, 5-Dioxo-3, 4-diphenyl-2, 5-dihydropyrrol-l-yl) -butyl] - 
3-pyridin-3-yl-acrylamid; N- [4- (2 , 6-Dioxo-4-phenylpiperidin- 
1-yl) -butyl] -3-pyridin-3-yl-acrylamid; N- [4- (1, 3-Dioxo- 
4,5,6, 7-tetraphenyl-l, 3-dihydro-isoindol-2-yl) -butyl] -3-pyri 
din-3-yl-acrylamid; N- [4- (3-Benzyl-2, 4, 5-trioxo-imidazolidin 
1-yl) -butyl] -3-pyridin-3-yl-acrylamid; N- [4- (1, 3, 10-Trioxo- 
1,4,5, 6, 10, lOa-hexahydro-acenaphtho- [1, 8a-c] pyrrol-2-yl) -bu- 
tyl] -3-pyridin-3-yl-acrylamid; N- [4- (2, 5-Dioxo-4, 4-diphenyl- 
imidazolidin-l-yl) -butyl-3-pyridin-3-yl-acrylamid; N- [4- (2, 5 
Dioxo-3-phenyl-2, 5-dihydropyrrol-l-yl) -butyl] -3-pyridin-3-yl 
acrylamid; N- [3- (2, 5-Dioxo-3, 4-diphenyl-2, 5-dihydropyrrol-l- 
yl) -propyl] -3-pyridin-3-yl-acrylamid; N- [4- (3-Pyridin-3-yl- 
acroylamino) -butyl] -2,3:5, 6-dibenzobicyclo [2 . 2 . 2] octan-7 , 8- 
dicarbonsaure-imid; N- [4- (5-Benzyliden-2, 4-dioxothiazolidin- 
3-yl) -butyl] -3-pyridin-3-yl-acrylamid; N- [4- ( 4-Benzyl-2 , 6- 
dioxopiperazin-l-yl) -butyl] -3-pyridin-3-yl-acrylamid; N- [6- 
(2, 5-Dioxo-3, 4-diphenyl-2,5-dihydrppyrrol-l-yl) -hexyl] -3-pyr 
idin-3-yl-acrylamid; N- [4- (2, 5-Dioxo-3, 4-diphenyl-2, 5-di- 
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hydropyrrol-l-yl) -butyl] -3-pyridin-3-yl-propionamid; N- [4- 
(1, 3-Dioxo-l, 3-dihydro-isoindol-2-yl) -butyl] -3-pyridin-3-yl- 
acrylamid; N- [4- (1, 3-Dioxo-lH, 3H-benzo [de] isochinolin-2-yl) - 
butyl] -3- (l-oxidopyridin-3-yl) -acrylamid; N- [6- (1, 3-Dioxo- 
1H, 3H-benzo [de] isochinolin-2-yl) -hexyl] -3-pyridin-3-yl-acryl- 
amid; N- [2- (1, 3-Dioxo-l'H, 3H-benzo [de] isochinolin-2-yl) - 
ethyl] -3-pyridin-3-yl-acrylamid sowie N- [4- ( 1 , 3-Dioxo-lH, 3H- 
benzo [de] isochinolin-2-yl ) -butyl] -3-pyridin-3-yl-acrylamid. 

Ferner ist eine erf indungsgemafi eingesetzte Gruppe von Ver- 
bindungen gemali der ebenfalls unter die obige breitere all- 
gemeine Formel (I) fallenden allgemeinen Formel, hierin als 
allgemeine Formel (Ic) bezeichnet: 




mit den folgenden Substituentenbedeutungen bevorzugt: 
R 1 ist ausgewahlt aus 

Wasserstoff, Fluor, Methyl, Trif luormethyl, Ethylthio; 
r2, r3 und R^ bedeuten Wasserstoff; 
k bedeutet 0, 

A ist ausgewahlt aus Ethylen oder Butylen, gegebenenf alls 
substituiert durch Hydroxy oder ein oder zwei Fluor- 
atome, oder 
OCH 2 , sch 2 ; 

Ethenylen oder 1, 3-Butadienylen; 
D ist ausgewahlt aus 
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C3-C 8 -Alkyleh, gegebenenf alls substituiert durch Hydroxy 
Oder Phenyl; C 3 -C 8 -Alkenylen, gegebenenfalls substitu- 
iert durch Phenyl; C 3 -C8-Alkinylen; oder 

C 3 -C 8 -Alkylen, C 3 -C 8 -Alkenylen oder C 3 -C 8 -Alkinylen / in 
denen ein oder zwei Methyleneinheiten isoster ersetzt 
sind durch 0, NH oder CO; 

ist eine Einfach- oder Doppelbindung; 

ist ausgewahlt aus 

Cyclopentylphenylmethylen, Cyclohexylphenylmethyl, Cyc- 
lohexylhydroxyphenylmethyl, Diphenylmethyl, Diphenyl- 
hydroxymethyl, Diphenylmethylen, Diphenylethyl, Diphe- 
nylhydroxyethyl, Diphenylethylen, Triphenylmethyl, Tri- 
phenylethyl, Triphenylhydroxyethyl, Triphenylethylen, 
Naphthylmethylen, Naphthyl, Tetrahydronaphthyl , Hydroxy- 
tetrahydronaphthyl, Tetrahydronaphthyliden, Fluorenyl, 
Hydroxyfluorenyl, Fluorenyliden, Tetrahydrobenzocyclo- 
heptenyl, Hydroxytetra-hydrobenzocycloheptenyl, Tetra- 
hydrobenzocycloheptenyliden, Dihydrodibenzocyclohepten- 
yl, Hydroxydihydrodibenzocycloheptenyl, Dihydrodibenzo- 
cycloheptenyliden; 

Phenylthienylmethyl, Phenyl thienylhydroxymethyl, Phe- 
nyl thienylmethylen, Dithienylmethyl, Di thienylhydroxy- 
methyl, Dithienylmethylen, Phenyl furylmethyl, Phenyl ^- 
furylhydroxymethyl, Phenylf urylmethylen, Phenylpyridyl- 
methyl, Phenylpyridylhydroxymethyl, Phenylpyridylmethy- 
len; Tetrahydrochinolinyl, Tetrahydroisochinolinyl, Ben- 
zocycloheptapyridinyl, Benzocycloheptapyridinyliden, Di- 
li ydrobenzocycloheptapyridinyl, Dihydrobenzocyclohepta- 
pyridinyliden, Dihydrodibenzooxepinyl, Dihydrodibenzo- 
oxepinyliden, Dihydrodibenzothiepinyl, Dihydrodibenzo- 
thiepinyliden; 
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Phenylpyrrolyl, Diphenylpyrrolyl, Phenyl thienyl, Diphe- 
nylthienyl , Phenylpyrazolyl , Diphenylpyrazolyl , Phenyl - 
imidazolyl, Diphenylimidazolyl, Phenylpyridyl, Diphenyl 
pyridyl, Indolyl, Oxoindolinyl, Benzoimidazolyl , Oxoben 
zoimidazolyl, Benzothiaz6lyl, Oxobenzothiazolyl, Benzo- 
isothiazolyl, Benzooxazolyl, Oxobenzooxazolyl, Benzotri 
azolyl; 

Diphenylmethylamino, Diphenylmethyl-methylamino, Diberi- 
zylamino, Benzylphenylamino, Cyclohexylphenylamino, Tri 
phenylmethylamino, Biphenylylamino, Diphenylamino; N-Tn 
dolinyl, N-Isoindolinyl, N-Tetrahydrochinolinyl, N-Te- 
trahydrobenzazepinyl, N-Phenyltetrahydrobenzoazepinyl, 
N-l, l-Dioxo-l-thia-2-aza-acenaphthenyl, N-1H, 3H-Ben- 
zo [de] -isochinolinyl, N-Dihydrodibenzoazepinyl; 
Diphenylmethyloxy, Diphenylmethylthio; 

Diphenylacetylamino, Diphenylacetylphenylamino, Diphe- 
nylpropionylamino, Diphenylacryloylamino, Naphthylace- 
tylamino, Furoylacryl amino , Benzoylamino, Naphthoyl- 
amino, Oxo-f luorenylcarbonylamino, Furoylamino; 

Diphenylmethylaminocarbonylamino, Dibenzylaminocarbonyl 
amino, Naphthylmethylaminocarbonylamino, Dibenzylamino- 
carbonylamino, Biphenylylaminocarbonylamino, Naphthyl- 
aminocarbonylamino, Benzylphenylaminocarbonylamino, Di- 
phenylaminocarbonylamino; Diphenylaminocarbonylphenyl- 
amino; Diphenylf urylaminocarbonylamino, Indolinyl-N- 
carbonylamino, Isoindolinyl-N-carbonylamino, 1H, 3H- 
Benzo [de] isochinolinyl-N-carbonylamino, Tetrahydro- 
benzoazepinyl-N-carbonylamino, Phenyl tetrahydrobenzo- 
azepinyl-N-carbonylamino, Dihydrodibenzoazepin-N-car- 
bonylamino, Dihydrobenzopyridoazepinyl-N-carbonylamino; 
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Tolylsulfonylamino, Naphthylsulf onylamino, Diphenylphos- 
phinoylamino und Diphenylphosphinoyloxy, 

und wobei aromatische Ringsysteme in G -unabhangig voneinander 
substituiert sein konnen durch ein bis drei gleiche oder ver- 
schiedehe Gruppen ausgewahlt aus 

Halogen, Cyano, Ci-Cg-Alkyl, Trif luormethyl, C3-Cs-Cyclo- 

alkyl, Benzyl, Phenyl, Hydroxy, C-i-Cg-Hydroxyalkyl, C]_-Cg- 

Alkoxy, ganz oder teilweise durch Fluor substituiertem C^-Cg- 

Alkoxy, Benzyl-oxy, Phenoxy, Mercapto, Ci-Cg-Alkylthio, Phe- 

•nylthio, Sulfo, Carboxy, C2-C7-Carboxyalkyl, C3~C7-Carboxy- 

alkenyl, C2-C7-Alkoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, Nitro, 

Amino, Ci-Cg-Aminoalkyl, Mono-Ci-Cg-alkylamino, Di- (C^-Cg- 

alkyl) amino und, fiir zwei benachbarte Reste am aromatischen 
Ring, Methylendioxy> und 

wobei Alkyl- und Cycloalkylreste in der Gruppe G substituiert 
sein konnen durch ein oder zwei gleiche oder verschiedene 
Gruppen, ausgewahlt aus 

Hydroxy, Carboxy, C2~C7-Alkoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, 
Amino, Mono-Ci-Cg-alkylamino und Di- (C^-Cg-alky! ) amino . 

Unter der vorstehend definierten Stoffgruppe stellen folgende 
Derivate besonders bevorzugte, erf indungsgemali eingesetzte 
Verbindungen dar: 

N- [8, 8 -Bis- (4-f luorphenyl) -octyl] -3-pyridin-3-yl-acryl- 
amid^Hydrochlorid; N- [6- (3, 3-Diphenylureido) -hexyl] -3-pyri- 
din-3-yl-acrylamid; N- [4- (1-Phenyl-l, 2,4, 5-tetrahydroben- 
zo[d] azepin-3-yl) -butyl] -3-pyridin-3-yl-acrylamid; N- (8, 8- 
Diphenyloctyl) -3-pyridin-3-yl-acrylamid; N- (8-Hydroxy-8 , 8- 
diphenyloctyl) -3-pyridin-3-yl-acrylamid; N- [4- (3, 3-Diphenyl- 
ureido) -butyl] -3-pyridin-3-yl-acrylamid; N- [4- (1H, 3H-Ben- 
zo [de] isochinolin-2-yl) -butyl] -3-pyridin-3-yl-acrylamid; 
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N- [ 6- (10, 11-Dihydrodibenzo [b, f ] azepin-5-yl-carbonyl-amino) - 
hexyl] -3-pyridin-3-yl-acrylamid; 3-Pyridin-3-yl-N- [ 6- (tosyl- 
amino) -hexyl] -acrylamid; N- [4- (1, l-Dioxo-l-thia-2-aza-ace- 
naphthylen-2-yl) -butyl] -3-pyridin-3-yl--acrylamid; N- (6- 
Hydroxy-6, 6-diphenylhexyl ) -3-pyridin-3-yl-acrylamid; N- (6, 6- 
Diphenyl-hex-5-enyl) -3-pyridin-3-yr-acrylamid; N- [4- (4, 5-Di- 
phenylimidazol-l-yl) -butyl] -3-pyridin-3-yl-acrylamid; 
N- [4- (trans-2-Phenylcyclopropylcarbonylamino) -butyl] -3-py- 
ridin-3-yl-acrylamid; N- (5-Hydroxy-5, 5-diphenyl-pentyl) -3- 
pyridin-3-yl-acrylamid; N- (7-Phenylheptyl) -3-pyridin-3-yl- 
acrylamid; N- (4-Diphenyl-acetylaminobutyl) -3-pyridin-3-yl- 
acrylamid; N- [4- (Benzhydrylamino) -butyl] -3-pyridin-3-yl- 
acrylamid sowie das N- ( 4- { [2- (Benzhydrylmethylamino) -ethyl] - 
methylamino} -butyl) -3-pyridin-3-yl-acrylamid. 

Auch bei den verschiedenen vorstehend aufgef uhrten Gruppen 
von Verbindungen konnen die Stoffe in Form ihrer pharmakolo- 
gisch vertragliche Saureadditionssalze mit anorganischen oder 
organischen Sauren vorliegen, wobei bevorzugte Beispiele fur 
Additionssalze mit geeigneten anorganischen Sauren Hydrochlo- 
ride, Hydrobromide, Hydroiodide, Sulfate und Phosphate und 
Additionssalze organischer Sauren bevorzugt Acetate, Benzo- 
ate, Citrate, Fumarate, Gluconate, Malate, Maleate, Methan- 
sulfonate, Lactate, Oxalate, Succinate, Tartrate und Tolu- 
olsulfonate darstellen. Diese Verbindungen konnen ggf. auch 
als Hydrate oder andere Solvate vorliegen. 

Dies gilt in gleicher Weise auch fur die Stereoiosomere, wel- 
che die cis- und trans-Isomeren sowie E- und Z-Isomeren der 
vorstehend definierten Verbindungen, insbesondere in dem Fal- 
le, dafi D eine oder mehrere Doppelbindungen enthalt, ein- 
schlieftlich der Enantiomeren, Diastereomeren und sonstige 
Isomeren der vorstehend definierten Verbindungen, in ggf. 
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reiner Form oder als deren racemische und/oder nichtrace- 
mische Mischungen miteinschliefien. 

Eine Vielzahl von Stoffen gemafi der allgemeinen Formel (I) 
sind in den Publikationen PCT/EP97/03243==WO97/48695 mit der 
Prioritat DE 196 24 704 .7, . PCT/EP97/03Z45=WO97/48696 mit der 
Prioritat DE 19624 659.8 und PCT/EP97/03244=WO97/48397 mit 
der Prioritat DE 196 24 668.7 hinsichtlich ihrer auch vorlie- 
gend angesprochenen bekannten Verwendungen wie auch ihrer 
Herstellung vorbeschrieben . Die ubrigen Verbindungsgruppen 
der Stoffe gemafi der allgemeinen Formel (I) sind Gegenstand 
der im Vergleich zum vorliegenden Anmeldegegenstand alteresn 
(d.h. am vorliegenden Anmeldetag noch nicht verof f entlich- 
ten) , prioritatsbegrundenden Patentanmeldungen DE-19756212 . 4 
vom 17.12.1997, DE-1 9756235 . 3 vom 17.12.1997, DE-19756236 . 1 
vom 17.12.1997 und DE-19756261 .2, ebenfalls vom 17.12.1997, 
wobei die darin beschriebenen Verbindungen durch namlichen 
pharmakologischen, vorzugsweise cancerostatischen Wirkungen 
ausgezeichnet sind. 

Die Herstellung der unter die allgemeine Formel (I) fallenden 
Stoffe wie auch deren Untergruppen gemaB obigen allgemeinen 
Formeln (la) bis (Ic) ist der Fachwelt wohlbekannt. Nahere 
Einzelheiten zu den Herstellungsverf ahren in Form von soge- 
nannten Analogieverf ahren, den dazu benotigten Ausgangspro- 
dukten (Edukten) und Zwischenprodukten (Intermediaten) sind 
in den vorstehend genannten PCT- bzw. DE-Patentanmeldungen 
of-fenbart. 

Als Stoffe mit Vitamin PP - Wirkung werden vorzugsweise 
Verbindungen der allgemeinen Formeln (II) bis (lib) 
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(Hlb) (IHc) 
appliziert bzw. diese enthaltende Arzneimittel hergestellt 
wobei in den vorstehenden allgemeinen Formeln 



R21 ausgewahlt ist aus 

Wasserstof f , Halogen, Cyano, Alkyl, insbesondere Cj-C 
Alkyl, Trif luormethyl, Hydroxyalkyl, insbesondere C 
Hydroxyalkyl, Hydroxy, Alkoxy, Alkanoyloxy, Alkylthio 
Oder Aminoalkyl, insbesonere Ci-Cg-Alkoxy, C1-C7-AI- 
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kanoyloxy, Ci-Cg-Alkylthio oder Ci-Cg-Aminoalkyl, Ami- 
no, Alkylamino oder Dia-lkylamino, insbesondere C^-Cg- 
Alkylamino oder C2-Ci2"Dialkylamino / Formyl, Alkoxycar- 
bonyl, insbesondere C2-C7-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, 
Alkylaminocarbonyl oder Dialkylamiriocarbonyl, insbeson- 
dere C2-C7-Alkylaminocarbonyl oder C3-C]_3-Dialkylamino- 
carbonyl und Carboxy; 

R 22 ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Halogen, Alkyl, insbesondere Ci-Cg-Alkyl, 
Trif luormethyl, Hydroxyalkyl, insbesondere C^-Cg- 
Hydroxyalkyl, Hydroxy, Alkoxy, Alkanoyloxy oder Amino- 
alkyl, insbesondere Ci-Cg-Alkoxy, C 1 -C7-Alkanoyloxy oder 
Ci-Cg-Aminoalkyl, Amino, Alkoxycarbonyl, insbesondere 
C2~C7-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und Carboxy; 

R 2 ^ ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Alkyl, insbesondere C^-Cg-Alky!, und 
Hydroxyalkyl, insbesondere Ci~Cg-Hydroxyalkyl; 

R 2 « ausgewahlt ist aus 

Alkyl, Alkenyl, Hydroxyalkyl, Alkoxyalkyl, insbesondere 
Cx-Cg-Alkyl, C 3 -Cg-Alkenyl, C 2 -Cg-Hydroxyalkyl oder C 2 - 
Cg-Alkoxyalkyl und Aralkyl, insbesondere Benzyl; 

X- ein einwertiges, nichtbasisches Anion bedeutet, ausge-^ 
wahlt aus 

Fluorid, Chlorid, Bromid, Iodid, Hydrogensulf at , Methan- 
sulf onat, Trif luormethansulf onat, Toluol sulf onat , 
Tetraf luorborat, Dihydrogenphosphat und Acetat, wobei 
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ggf. auch Ester der Verbindungen gemali der Formel (III) in 
Form der folgenden allgemeinen Formel (IV) , ihre N-Oxide 
(gemali Formel IVa), oder quartaren Salze (gemali Formel IVb) , 
mit ein- bis sechswertigen Alkoholen oder Aminoalkoholen, 




(IV) (IVa) 



R 23 



R21 



N 



R 24 



(IVb) 



R 25 



eingesetzt werden kSnnen, worin 



R 21 bis R 24 und X~ die vorstehenden Bedeutungen haben, 



a die Zahl 1 bis 6 bedeuten kann, und der zugrundeliegende 
Alkohol R 25 (OH) a ausgewahlt ist aus 
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einwertigen, geradkettigen oder verzweigten, primaren, 
sekundaren oder tertiaren Cx-CxQ-Alkanolen oder co-Di- 
alkylaminoalkanolen oder Benzylalkohol, 
zweiwertigen, geradkettigen oder verzweigten C2-C10- 
Glycolen, 

ein- oder zweiwertigen C5-C 7 -Cycloalkanolen bzw. 
-diolen, Cycloalkylmethanolen oder gesattigten Hetero- 
cyclomethanolen wie Tetrahydrof urylmethanol , 
drei-, vier-, ftinf- oder sechswertigen, geradkettigen 
oder verzweigten oder cyclischen Alkoholen mit 3 bis 10 
Kohlenstof f atomen wie Glycerin, 2 , 2-Bis (hydroxymethyl) - 
octariol-1, Erythrit, Pentaerythrit , Arabit, Xylit, Sor- 
bite Mannit, Isosorbit, Tetra (hydroxymethyl ) cyclohexanol 
oder Inosit, 

wobei ferner ggf . auch die Amide der folgenden Formeln (V) 
bis (Vb) mit Ausnahme des 6-Aminonicotinamids, abgeleitet von 
den jeweils freien Sauren der vorstehenden allgemeinen 
Formeln (III) bis (IIIc), ihre N-Oxide oder quartaren Salze, 
mit ein- oder zweiwertigen Aminen oder Hydroxyalkylaminen 
eingesetzt werden konnen: 
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(Va) 

R 23 o 




(Vb) 

worin 

R 21 bis R 24 und X~ die vorstehenden Bedeutungen haben, 
b die Zahl 1 oder 2 darstellen kann und in dem Falle, 
daft b = 1, die Reste 

R 26 und R 27 unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus 
Wasserstoff, Alkyl, Hydroxyalkyl, Alkoxyalkyl, Aminoalkyl 
oder Dialkylaminoalkyl, insbesondere Ci-Cg-Alkyl, C^-Cg- 
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Hydroxyalkyl, C 3 -C 6 -Alkoxyalkyl, Ci-Cg-Aminoalkyl Oder C 4 - 
Ci2-Dialkylaminoalkyl und Carboxymethyl, 
und in dem Falle, dafi b = 2, der Rest 

R 26 die vorstehenden Bedeutungen hat und der Rest 
R27 

ausgewahlt ist aus 

Alkylen, insbesondere C 2 -C 10 -Alkylen oder C 5 -C 10 - 
Alkylen, in dem eine Methylengruppe isoster durch 
0, NH oder N-Alkyl ersetzt ist; 

und/oder je nach molekularen Bindungseigenschaf ten der Ver- 
bindungen gemafi den vorstehenden Formeln (II) bis (Vb) deren 
Saureadditionssalze, anionischen Salze, ihre N-Oxide, insbe- 
sondere gemafi den Formeln (Ha) und (Ilia) und quartaren Py- 
ridiniumsalze, insbesondere gemaU den Formeln (lib), (Illb) 
und (IIIc), ggf. auch analoge Thioxoderivate gemali den 
allgemeinen Formeln (II) bis (Vb) , ggf auch eine 
Vorlauferverbindung („Prodrug") eingesetzt wird, die in vivo 
zu einem.Stoff mit Vitamin PP - Wirkung metabolisiert werden 
kann, oder andere, durch die vorstehenden Substituenten nicht 
definierte, pharmakologisch annehmbare Ester oder sonstige 
Derivate mit pharmakokinetisch verwertbarer Vitamin PP-Wirk- 
samkeit. 

Ebenso sind deren je nach chemischer Struktur moglichen Ste- 
reoisomeren, die cis- und trans-Isomeren sowie E- und Z-Iso- 
meren einschlielilich der Enantiomeren, Diastereomeren und 
sonstiger Isomeren in ggf. reiner Form oder als deren race- 
mische und/oder nichtracemische Mischungen miteingeschlos- 
sen, sowie die Tautomeren der obenstehend definierten Ver- 
bindungen sowie die entsprechenden pharmakologisch vertrag- 
lichen Saureadditionssalze der vorstehend definierten Ver- 
bindungen. Daruber hinaus sind auch beispielsweise Sauread- 
ditionssalze der vorstehenden Verbindungen mit organischen 
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Sauren wie Acetate, Ascorbate, Benzoate, Citrate, Fumarate, 
Gluconate, Malate, Maleate, Methansulf onate, Lactate, Oxala- 
te, Succinate, Tartrate und Toluolsulf onate oder anorgani- 
schen Sauren wie Hydrochloride, Hydrobromide, Hydroiodide, 
Sulfate und Phosphate einschliefilich ihrer Hydrate und Solva- 
te sowie die anionischen Salze, wie Alkali- und Erdalkali- 
salze wie die Natrium-, Kalium- oder Magnesium- und Calcium- 
salze und andere Salze wie .Aluminiumsalze miteingeschlossen . 

In besonders bevorzugter Weise werden als Vitamin PP wirksame 
Stoffe die Nikotinsaure und/oder das Nikotinamid eingesetzt 
werden. 

Bevorzugterweise werden erf indungsgemali Stoffe mit Vitamin 
PP-Wirksamkeit bzw. entsprechende Prodrugs beispielsweise in 
Form folgender Verbindungen verwendet, die zum Teil unter die 
allgemeine Formel (II) - (Vb) fallen, wie zum Beispiel das 
N 1 -Alkylnicotinamid, wie z.B. das N 1 -Methylnicotinamid oder 
N 1 -Ethylnicotinamid, Nicotinsaurediethylamid, das Diethyl- 
aminoethylnicotinat, Fructof uranose-1, 3,4, 6-tetranicotinat , 
Butoxyethylnicotinat , 2-Diethylaminoethyl-p-nicotinamido- 
benzoat, Nicotinoyl-Procain, N-{3- [4- (p-Fluor-phenyl ) -1- 
piperazinyl] -1-methylpropyl } -nicotinamid, der Nicotinyl- 
alkohol (Pyridinmethanol) , das Tetrahydrof urf urylnicotinat , 
2-Hexyl-2- (hydroxymethyl) -1, 3-propandioltrinicotinat , 3-[a- 
(p-Chlorphenoxy) -isobutyryloxyj-propylnicotinat , N- (a-Methyl- 
phenethyl) -nicotinamid, N- (1, 2-Diphenylethyl) -nicotinamid, 
Morphindinicotinat, 4-Nicotinamido-l, 5-dimethyl-2-phenyl-3- 
pyrazolon, N- (2-Hydroxyethyl) -nicotinamid, ggf. als Nitrat, 
der 3-Pyridylmethylester der 2- (4-Chlorphenoxy) -2-methylpro- 
pionsaure, das 1- (p-Chlorphenyl) -isobutylnicotinat , die 5- 
Methoxy-2-methyl-l-nicotinoylindol-3-essigsaure, das N- (2- 
Hydroxymethyl) -nicotinamido-2- (p-chlorphenoxy) -2-methylpro- 
pionat, N- (Hydroxymethyl) -nicotinamid, Nicotindiethylamid-N 1 - 
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methylhydroxid, 4-Nicotinoylmorpholin, 17|3-Hydroxy-4-andro- 
sten-3-on-17-nicotinat, Ostradiol-17-nicotinat-3-propionat, 
4- (6, 7-Dimethoxy-l-isochinolylmethyl) -o-phenylendinicotinat , 
trans-3,3,5-Trimethylcyclohexylnicotinat, 1 , 10-Bis- (2-nico- 
tinoyloxyethylthio) -decan, 

4,5-Epoxy-3-methoxy-N-methyl-7-morphinen-6-ylnicotinat, 
4, 5-Epoxy-3-methoxy-17-methylmorphinan-6-ylnicotinat, 
4,5-Epoxy-17-methylmorphin-7-en-3, 6-diyldinicotinat , 

17-Allyl-4,5-epoxymorphin-7-en-3, 6-diyldinicotinat, 
2,3-Dihydroxypropyl-2-(3-chlor-o-toluidino) -nicotinat, 
2-Morpholinoethyl-2- (a, a, a-trif luor-m-toluidino) -nicotinat, 
die 2- (1, 3-Dichloranilino) -nicotinsaure, das 3-Pyridylmetha- 
nolnicotinat, 3-Hydroxymethylpyridin, ggf . in Form des 
Nicotinyltartrats oder Nicotinylmaleats, Acetamidophenylnico- 
tinat , N- (oc-Methylphenethyl ) -thionicotinamid, 

N- (2, 3-Dimethyl-5-oxo-l-phenyl-3-pyrazolin-4-yl) -nicotinamid, 
N-Methyl-N- (2, 3-dimethyl-5-oxo-l-phenyl-3-pyrazolin-4-yl) - 
nicotinamid, die 4- (3-Trif luormethylanilino) -nicotinsaure, 
2- (3-Chlor-o-toluidino) -nicotinsaure, 2- (2-Methyl-3-trif luor- 
methylanilino) -nicotinsaure, 2- (2, 3-Xylidino) -nicotinsaure, 
.2- (2, 6-Xylidino) -nicotinsaure, die 2- (p-Butylanilino) -nico- 
tinsaure, das 2-Hydroxy-2' , 6 ' -nicotinoxylidid, N-(2,3-Dime- 
thyl-5-oxo-l-phenyl-3-pyrazolin-4-yl) -a-nicotinamido-acet- 
amid, N- (1, 2-Diphenylethyl) -nicotinamid, N- ( 1-Phenyl-heptyl) - 
nicotinamid, Nicotinamidadenindinucleotid, oder das N-[N-Iso- 

propyl-N- (2, 3-dimethyl-5-oxo-l-phenyl-3-pyrazolin-4-yl) -ami- 
nomethylj-nicotinamid . 

Als weitere, teilweise bereits unter den vorstehend bei- 
spielhaft erwahnten Stoffen genannte Verbindungen oder 
entsprechenden Prodrugs seien als besonders bevorzugte 
Substanzen mit Vitamin PP-Wirksamkeit, die unter die all- 
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gemeine Formel (II) - (Vb) fallen, seien die folgenden 
genannt: 

das Ethanolaminsalz , Natriumsalz, Aluminiumsalz oder Mag- 
nesiumsalz der Nicotinsaure, das (RS) -7-{2-Hydroxy-3-[2- 
hydroxyethyl) -methylamino]-propyl}-theophyllinsalz der Nico- 
tinsaure, das N-Oxid der Nicotinsaure, der Methyl-, Ethyl-, 
2-Diethylaminoethyl-, 2-Hydroxyethyl-, 2-Aminoethyl-, Propyl - 
, Isopropyl-, 2-Butoxyethyl-, Tetrahydrof urf uryl-, 3-Pyridi- 
nylmethyl-, HexyJ^", 2-Diethylaminoethyl-, Benzyl-, Oxyethyl- 
theophyllin-, 1- (4-chlorphenyl) -2-methylpropyl-, 2-[2- (4- 
Chlorphenoxy) -2-methyl-l-oxopropoxy]-ethyl-, 2,5,7, 8-Tetra- 
methyl-2- (4,8, 12-trimethyltridecyl) -chroman-6-yl- oder der 
3, 3, 5-Trimethylcyclohexylester der Nicotinsaure, das Dinico- 
tinat des 7- (2 , 3-Dihydroxypropyl) -theophyllins, das Trinico- 
tinat des 2-Hexyl-2-hydroxymethyl-l, 3-propantriols , das 
Tetranicotinat des Pentaerythrits, das 1, 3, 4 , 6-Tetranicotinat 
der D-Fruktof uranose, das 1, 1, 3, 3-Tetranicotinat des 2-Hydr- 
oxy-1, 1,3, 3-cyclohexantetramethanols, das 2 ' , 3 ' , 4 ' , 5 ' -Tetra- 
nicotinat des Riboflavins, das Hexanicotinat des Mesoinosits 
oder das Hexanicotinat des Sorbits, 2-Methyl-3-carbomethoxy- 
5- (1,2, 3, 4-tetranicotinoyloxybutyl) -furan, 8p-[ (5-Bromnico- 
tinoyloxy) -methyl]-l, 6-dimethyl-10a-methoxy-ergolin, 3-Pyr-. 
idincarbonsauremethylestermethylhydroxid und ggf . dessen 
Iodid, 4-[ (3-Pyridinylcarbonyl) -amino]-benzoesaure-2- (di- 
ethylamino) -ethylester, 7- (2-) -Hydroxyethyltheophyllin- 
nicotinat, 2-[2- ( 4-Chlorphenoxy) -2-methyl-l-oxopropoxy]- 
ethylnicotinat, Nicotinsauremethylbetain, N 1 -Methylnicotin- 
amidchlorid oder das Nicotinsaurediethylamid. 

Je nach spezieller, beispielsweise pH-abhangiger Pharmako- 
kinetik und speziellem Metabolismus konnen die genannten 
Derivate einen verzogerten Effekt, ggf- als Prodrug ausuben 
oder lassen sich topisch, lokal oder regional als Pharmaka 
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mit zum Teil zusatzlichen pharmakologischen Effekten wie 
Durchblutungssteigerung, Analgetikum oder Morphiumantagoni- 



sten, insbesondere im Zusammenhang mit der erf indungsgemaft 
angesprochenen cancerostatischen Chemotherapie mit dem Ziel 
der Aufhebung oder Verringerung der Nebenwirkungen einsetzen. 

Eine weitere besonders bevorzugte Ausgestaltung der Erfin- 
dung besteht in dem Einsatz von Tryptophan als Vitamin PP- 
Vorlauf erverbindung, die in vivo zu einem Stoff mit Vitamin 
PP - Wirkung metabolisiert wird („Prodrug NX ) . 



Nach einer weiteren besonders bevorzugten erf indungsgemafien 
Ausgestaltung werden zusatzlich zu dem Stoff gemisch, beste- 
hend aus einem Cancerostatikum, insbesondere einer Verbindung 
gemaB allgemeiner Formel (I) plus einer Verbindung mit Vita- 
min PP-Wirksamkeit noch ein oder mehrere von dem Tumorinhibi- 
tor gemaB der allgemeinen Formel (I) verschiedene cancerosta- 
/■ tische oder immunsuppressive Stoff e . eingesetzt . Das heiBt, 



daft bei der erf indungsgemalien Verwendung der Vitamin PP-Ver- 



j.* - bindungen bzw. den erf indungsgemalien Kombinationen mit einem 
j Gehalt an diesen Verbindungen konnen zusatzlich zu den Anti- 

tumorverbindungen, insbesondere solchen der allgemeinen For- 
v mel (I), noch weitere Cancerostatika, gegebenenf alls auch als 

alleinige, in der Chemotherapie applizierte Zytostatika oder 

Immunsuppressiva beispielsweise in Form der folgenden Stoffe 

oder Stoff gruppen in Betracht kommen konnen: 

Alkylierende Zytostatika ( Alkylanzien) , beispielsweise Stick- 
stof f lostderivate, wie Cyclophosphamid, Trofosfamid, Ifos- 
famid, Melphalan, Mechlorethamin, Chlorambucil sowie Ethylen- 
imin-Derivate (Aziridine) wie Thiotepa. Eine weitere alkylie- 
rende Verbindung ware beispielsweise noch das Busulfan. 
Ferner zahlen zu diesen beispielhaf ten alkylierenden Zyto- 
statika das Carmustin, Lomustin oder Nimustin, die als 
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N-Nitroso-Harnstof f-Derivate zu ciieser Stoffgruppe der Al- 
kylanzien im weites.ten Sinne gerechnet werden. Beispielsweise 
zahlen dazu auch das Procarbazin und Dacarbazin. Zur Reihe 
der Alkylanzien sei hier noch auf Diaziquon, Hexamethylmel- 
amin, Trimelamol oder Temozolamid verwiesen. 

Beispiele fur cancerostatische Antimetaboliten sind Folsau- 
reantagonisten, wie das Methotrexate Edatrexat, Trimetrexat 
Oder dessen Ethylderivat 10-Ethyl-10-desaza-aminopterin sowie 
Purin- und Pyrimidinbasenantagonisten oder Antagonisten mit 
anderen Angrif f spunkten, beispielsweise das 6-Mercaptopurin 
und 6-Thioguanin, 5-Fluorouracil, Floxuridin, Ara-C, Hydroxy- 
urea, Desoxycoformycin, Triazof urin, Acivicin, PALA, Pyrazo- 
furin sowie das Cytarabin, Vidarabin, Fludarabin, Desoxy- 
coformycin, 2-Chlor-2 '-desoxy-adenosin oder Tiazofurin. 

Als Synergisten kommen in diesem Zusammenhang besonders die 
verschiedenen IFN-Verbindungen, IL2 oder das Leucovorin in 
Betracht . 

Eine wichtige Gruppe von Cancerostatika stellen die Platin- 
komplexe wie das Cisplatin und Carboplatin dar. Eine gewisse 
Bedeutung als Cancerostatika haben die Podophyllotoxine oder 
Epipodophyllotoxine als Antimitotika wie das Etoposid oder 
Teniposid erlangt. Dies gilt in ahnlicher Weise fur die Vin- 
ca-Alkaloide, beispielsweise das Vinblastin, Vincristin, Vin- 
desin, Navelbin oder 17-Desacetylvinblastin. 
Im erf indungsgemafien Zusammenhang konnen auch kombinierbare 
cytostatisch wirksame Antibiotika in Betracht kommen, wie 
z.B. die Actinomycine, wie das Dactinomycin oder Actinomycin 
D, die Anthracycline, wie Daunorubicin, Doxorubicin, Rubid- 
azon, Detorubicin, Epirubicin, Carminomycin, Aclacinomycin A, 
Marcellomycin, AD-32, THP-Doxorubicin, Esorubicin, Idarubi- 
cin, Menogaril, oder das Mitoxantron oder Bleomycin sowie das 
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Mitomycin C mit vergleichbaren antibiotischen Wirkungen. Dazu 
gehoren auch Morpholinylderivate mit den Bezeichnungen MRA, 
MRA-MO, MRA-CN oder MRD-nr-CN oder das Morpholinylanthracyc- 
linderivat MX2 . 

Die Reihe der Cancerostatika aus verschiedenen Stoffgruppen 
lalit sich mit neueren Verbindungen wie L-Alanosin, Amonafide, 
Amsacrin, Mafosfamid, Bisantren, Carbethimer, Desoxyspergua- 
lin, a-Dif luormethylornithin, Mitolactol, Didemnin B, Echi- 
nomycin, Ellipticiniumacetat , Galliumnitrat , ggf. Cimetidin 
oder Retinoiden, Homoharringtonin, Razoxan, Indicin-N-oxid, 
Lonidamin, Menogaril, Mitiguazon, N-Methylf ormamid, Mitozol- 
amid, Piritrexim, Spirogermaniuiri, Spiromustin, Suramin, Ta- 
xol, Taxoter, Teroxiron, Hydroxyharnstof f , 1 , 2 , 4-Triglyci- 
dylurazol, L-Asparaginase, Lentinan, Vinzolidin oder radio- 
aktiven Isotopen wie 32 P, 90 Y, 211 At oder 131 I, die zum Zwecke 
des Targetings jeweils an Antikorper gekuppelt sein konnen, 
fortsetzen. 

Eine wichtige Gruppe von Cancerostatika stellen hormonelle 
Stoffe dar, d.h. Hormone selbst wie Androgene/ Antiandrogene, 
Glucocorticoide oder Ostrogene/Antiostrogene, Depotostrogene, 
Gestagene sowie Hormonantagonisten/Hypothalamushormone, 
Ostrogenrezeptorantagonisten oder Aromatasehemmer . Beispiel- 
haft fur derartige Stoffe seien u.a. die folgenden genannt : 
das Buserelin, Goserelin, Leuprorelin, Triptorelin, wie z.B. 
Stilbestrol, Diethylstilbestrol, Megestrol (acetat) , Diethyl- 
stilbestroldiphosphat, Estradiol (undecylat) , Gonadoliberin, 
Fosfestrol, Estramustin, Tamoxifen, Drostanolon (propionat ) , 
Fluoxymesteron, Testolacton, Aminoglutethimid, Mitotan, Me- 
droxiprogesteron (acetat) Flutamid, Megestrol (acetat ) , Ami- 
noglutethimid, 4-Hydroxyandrostendion, Plumes tan, Exemestan, 
Pyridoglutethimid, Fadrazol, Arimidex, Vorazol, Flutamid, 
Cyproteron, Mifepristone Hydroxyprogesteron, Progesteron 
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oder Ethinylestradiol, 

Zur immunsuppressiven Therapie konnen beispielsweise das 
Cyclosporin eingesetzt werden, wobei aber auch Korticoste- 
roide, wie z.B. Prednison oder Methylprednisolol wie auch 
Methotrexat und Azathioprin oder Cyclophosphamid appliziert 
werden. Eine bekannte Kombination derartiger. Immunsuppressiva 
besteht in der kombinierten Anwendung von Cyclosporin oder 
Prednison zusammen mit Azathioprin. 

Miteingeschlossen in die Reihe iiblicher, vorstehend beispiel- 
haft gegebener, sowie konkret auch hier nicht genannter Can- 
cerostatika sind je nach deren Struktur deren pharmakologisch 
annehmbaren Salze, Ester, Ether, optische Isomere, Stereoiso- 
mere und sonstige analog wirksame Derivate. 

Die bevorzugten Einzeldosierungen der Cancerostatika bzw. 
Immunsuppressiva richtet sich nach den tiblichen, in der 
Literatur und Firmenschrif ten gegebenen therapeutischen 
Empf ehlungen. Sie konnen je nach Wirksamkeit und therapeu- 
tischer Breite der Cancerostatika von beispielsweise 0,1 mg 
bis zu 10 000 mg reichen. Ausgedruckt in absoluten Dosisein- 
heiten konnen die Einheitsdosen 0,1, 0,2, 0,5, 1, 2, 5, 10, 
20, 50, 75, 100, 150, 200, 300, 400, 500, 600, 750, 800, 900, 
1000, in Ein-zelfallen bis zu 1 200, 1 500, 2 000, 5000 oder 
10 000 mg betragen. Im Falle des Einsatzes von Interf eronver- 
bindungen werden die verabreichten Dosismengen in Einheiten, 
beispielsweise 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, 20, 25, 30 40 oder 50 
Millionen Einheiten ausgedruckt. Dies gilt in ahnlicher Weise 
auch fur cancerostatische Enzyme, wie z.B. die Asparaginase, 
die in einer Menge von 1000, 6000 oder 10 000 Einheiten pro 
m 2 Korperoberf lache verabreicht werden. Die angegebenen Do- 
siseinheiten erstrecken sich auch auf die Applikation der 
Pyridylcarbonsaureamidverbindungen gemafJ der allgemeinen 
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Formel (I), die im Bereich zwischen 0,1 mg, 1, 10 mg bis zu 
5000 oder 10 000 mg Einzeldosierung, wie vorstehend aufge- 
fiihrt, liegen konnen. Je nach Auftreten eines synergisti- 
schen, iiberadditiven Effekts einer Komhination aus zwei oder 
mehr Cancerostatika, konnen die an sich tiblichen Dosierungen 
auch unterschritten werden. Damit lassen sich die mit der 
Verabreichung von Cancerostatika verbundenen Nebenwirkungen 
weiter herabsetzen. Umgekehrt laftt sich in dem Falle, daii 
durch die erf indungsgemafie Verringerung der Nebenwirkungen 
der Vitamin PP-Verbindungen im Bedarfsfall ohne Gefahr fur 
den Patienten eine wesentlich hohere Dosis an Cancerostatika 
verabreichen . 

Die obenstehende Erlauterung der jeweils geeigneten Cancero- 
statika hat lediglich beispielhaf ten und keinerlei beschran- 
kenden Charakter, da sie aufgrund der unubersehbaren Fulle 
der bekannten Arzneimittel nicht vollstandig sein kann; wei- 
tere ttbliche Cancerostatika und Tragersysteme hierfur sind 
den einschlagigen Handbtichern wie z.B, M.Peckham, H.Pinedo 
and U. Veronesi: Oxford Textbook of Oncology Vol, 1 & Vol. 2, 
Oxford University Press, Oxford, New York, Tokyo (1995) oder 
W. Forth, D.Henschler, W. Rummel, , K.Starke: Allgemeine und 
spezielle Pharmakologie, SPEKTRUM, Heidelberg, Berlin Oxford, 
7.Auflage (1996) oder E.Mutschler: Arzneimittelwirkungen, 
Lehrbuch der Pharmakologie & Toxikologie, WVG, Stuttgart, 
6.Auflage (1991) oder anderen Kompendien und der iibrigen 
Literatur des Standes der Technik zu Antitumormitteln zu 
entnehmen. 

Bei der erf indungsgemalien Verwendung liegen die jeweils zur 
Verringerung, Beseitigung oder Verhutung leichterer Neben- 
wirkungen applizierten Dosiseinheiten von Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) im Bereich von 5, 10, 20, 25, 30, 50, 
75, 100, 200, 250, 300, 400, 500, 750 mg bis 1000 mg und zur 
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Beseitigung akuter Nebenwirkungen bzw. zur Aufhebung der 
Cancerostatikawirkung im Bereich von 100, 250, 300, 500, 750 
oder 1000 bis 10 000 mg. 

Ferner werden erf indungsgemafl Arzneimittel geschaffen, die 
dadurch gekennzeichnet sind,. daB sie eine oder mehrere Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel (I) sowie eine oder mehrere 
Verbindungen der obenstehend definierten allgemeinen Formeln 
(II) bis (Vb) neben physiologisch annehmbaren Trager- und 
toxikologisch unbedenklichen Hilfsstoffen enthalten. 

Die erf indungsgemafi zur Verfugung gestellten Arzneimittel und 
Verwendungsweisen stehen neben der cancerostatischen Chemo- 
therapie auch im Zusammenhang mit antiprolif erativer und die 
Metastasenbildung verhindernder , d.h. prophylaktischer Thera- 
pie oder der Kontrolle von Immunreaktionen wie Autoimmuner- 
krankungen oder Tumordiagnostik, 

Erf indungsgemafi konnen die vorstehend genannten Arzneimittel 
auch dadurch ausgezeichnet sein, dali sie zusatzlich zu den 
Cancerostatika, insbesondere den Tumorinhibitoren gemafi der 
allgemeinen Formel (I), noch einen oder mehrere weitere 
cancerostatische oder immunsuppressive Stoffe enthalten, die 
von den Stoffen gemafi der allgemeinen Formel (I) verschieden 
sind . 

Bei den vorstehend genannten Indikationen, beispielsweise zur 
Verringerung, Beseitigung oder Verhiitung leichterer Nebenwir- 
kungen konnen in den Arzneimitteln die jeweiligen Doisein- 
heiten von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) im Be- 
reich von 5, 10, 20, 25, 30, 50, 100,- 200, 250, 300, 500, 
750, 1000 mg bis 1000 mg und zur Beseitigung akuter Neben- 
wirkungen bzw. zur Aufhebung der Cancerostatikawirkung je- 
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weils 100, 200, 250, 300, 500, 750 Oder 1000 bis 10 000 mg 
enthalten sein. 

Die Arzneimittel konnen zusatzlich zu den Cancerostatika in 
Kombination mit einer oder mehrerer Verbindungen der allge- 
meinen Formeln (II) bis (Vb) noch einen oder mehrere andere 
bei den in den vorstehenden Anspriichen angegebenen Indika- 
tionen tibliche Wirkstoffe enthalten. 

Bevorzugt liegen die Arzneimittel vor in fester, peroral ver 
abreichbarer Form als Tablette, Kapsel, Dragee, gegebenen- 
falls als Retard- und/oder magensaf tresistentes Praparat, • 
oder als flussige Arzneiform, beispielsweise als jeweils per 
oral verabreichbare Losung, Suspension, Brausetablette, in 
Form von Tabs oder Sachets, gegebenenf alls in retardierter 
Form bzw. mit verzogerter und/oder beschleunigter oder ge- 
steuerter Freisetzung der Wirkstoffe. Im Zusammenhang mit 
der erf indungsgemafien Verwendung werden vorzugsweise die 
vorstehend genannten Arzneiformen eingesetzt. 

Nach einer weiteren bevorzugten erf indungsgemalien Ausgestal- 
tung sind die Arzneimittel dadurch gekennzeichnet , daft die 
miteinander kombinierten Wirkstoffe getrennt voneinander bzw 
in separaten Dosiseinheiten in der Arzneimittelpackung („Kit 
of-parts") enthalten sind. 

Eine weitere erf indungsgemafte Ausgestaltung betrifft ein 
Arzneimittel in Form eines geeigneten Injektions- oder In- 
f usionspraparates zusammen mit geeigneten, pharmazeutisch 
annehmbaren Trager- und Hilf sstof f en, gegebenenf alls in 
retardierter Form bzw. als parenterale Depotarzneif orm oder 
Implantat oder in Form eines Konzentrates, Pulvers oder Lyo- 
philisates, wobei gegebenenf alls das parenterale Verdunnungs 
mittel getrennt davon in der Packung so konf ektioniert sein 
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kann, dafi die Vermischung der darin enthaltenen Komponenten 
jeweils unmittelbar vor Gebrauch mit einem ublichen paren- 
teral applizierbaren Verdunnungsmittel moglich ist. 

Ferner kann das Arzneimittel yorzugsweise in Form eines In- 
halationstherapeutikums, beispielsweise in Form eines Sprays 
zusammen mit geeigneten pharmazeutisch annehmbaren Treibmit- 
teln, Trager- und Hilfsstoffen vorliegen, wobei der pharma- 
zeutisch annehmbare Trager und/oder Verdunner ein Treibgas- 
aerosol sein kann. 

Vorzugsweise kann das Arzneimittel auch in Form eines trans- 
dermalen therapeutischen Systems zur systemischen Behandlung 
vorliegen . 

Dariiber hinaus kann es vorzugsweise auch in Form eines ga- 
strointestinalen therapeutischen Systems (GITS) zur syste- 
mischen Behandlung vorliegen. 

Als topisch verabreichbares Arzneimittel kann es bevorzugt 
als Salbe, Suspension, Emulsion, Balsam, Pflaster oder als 
aulierlich applizierbare Losung formuliert sein. 

Weitere bevorzugte Ausgestaltungen der erf indungsgemafl ver- 
wendeten oder hergestellten Arzneimittel bestehen in den Ap- 
plikationsf ormen von Dosieraerosolen, Trockenpulver-Dosier- 
formulierungen, rektal, genital oder transurethral verab- 
reichbaren Emulsionen, Losungen, liposomalen Losungen, Im- 
plantaten, Suppositorien oder Kapseln. 

Ebenso sind die erf indungsgemafi verwendeten oder zusammenge- 
setzten Arzneimittel in Form von nasal, otologisch oder oph- 
thalmologisch applizierbaren Zubereiturigen in bukkal appli- 
zierbarer Form bevorzugt. 
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Erf indungsgemafl in den Arzneimitteln enthaltene Oder appli- 
zierte Dosiseinheiten zur Einzelverabreichung konnen 0,001 
bis zu 1000, 2000, 3000, 4000 oder 5000 mg, vorzugsweise 
0,01 - 100 mg, in bevorzugterer Weise 1 - 10 mg, insbeson- 
dere 1, 2, 5, 10, 20, 25, 30,. 50, 75, 100, 200, 300, 400, 
500, 600 oder 800 mg Cancerostatikum, insbesondere eines 
Tumorinhibitors der allgemeinen Formel (I) betragen. 

In dem Falle, dali das Arzneimittel als Treibgasaerosol vor- 
liegt, konnen ein oder mehrere Treibgase vorzugsweise Tetra- 
fluorethan und/oder Heptaf luorpropan bzw. Propan, Butan oder 
Dimethylether oder deren Gemische sein, wobel das Treibgas- 
aerosol oberf lachenaktive. Hilfsstoffe enthalten kann . 

In dem falle, daf3 das Arzneimittel als Trockenpulver-Dosier- 
formulierung vorliegt, konnen als Tragerstoffe vorzugsweise 
Glukose und/oder Laktose enthalten sein. 

In bevorzugter Weise kann das Arzneimittel mit einem Gehalt 
an Prodrug einen Gehalt an Tryptophan aufweisen, wobei es in 
diesem Falle im Vergleich zu m Nicotinamid als Vitamin PP-Re- 
f erenzsubstanz vorzugsweise die 30-, 40-, 50- oder 60-fache 
Menge an diesem Prodrug Tryptophan, z.B. 500, 1000, 2000, 
3000, 5000, 10 000 oder 50 000 mg enthalten kann. Die je- 
weils geeigneten oder bevorzugten Dosiseinheiten fur andere 
Prodrugs wie analoge Ester udgl. lassen sich im Einzelfalle 
leicht anhand der molekularen Anteile und anhand einfach 
zu. ermittelnder pharmakokinetischer Daten fur den Patien- 
ten und/oder individuelle Tumorart oder sonstige Indika- 
tion festlegen. 
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Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen oder tierischen Korpers, das dadurch gekenn- 
zeichnet ist, dafi ein oben bezeichnetes Stoffgemisch als 
Arzneimittel in fixer Kombination miteinander zu einem Arz- 
neimittel verarbeitet, oder in separaten Dosiseinheiten kon- 
fektioniert zusammen oder sequentiell nacheinander in den in 
den oben angegebenen Dosiseinheiten bei der cytostatischen, 
antiproliferative^ cancerostatischen oder immunsuppressiven 
Chemotherapie oder chemotherapeutischen Hemmung abnormeh 
Zellwachstums in der Chemotherapie r oder als Diagnostikum zur 
Verhutung, Verringerung oder Beseitigung von Nebenwirkungen 
einschliefilich akuter Nebenwirkungen bzw. zur Aufhebung der 
Wirkung der verabreichten bzw. zu verabreichenden Cancero- 
statika bzw. Tumorinhibitoren, Immunsuppressiva oder Diag- 
nostika oder im Zusammenhang mit den ubrigen obenstehend 
erwahnten Indikationen der speziellen Chemotherapie appli- 
ziert wird. 
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Therapeutische Darreichungsf ormen - Arzneimittel 

Die Herstellung von Arzneimitteln mit einem Gehalt an einer 
oder mehreren erf indungsgemaflen Verbindungen bzw. deren Ein- 
satz bei der erf indungsgemalien Verwendung erfolgt in iibliche 
Weise anhand gelaufiger pharmazeutisch-technologischer Ver- 
fahren. Dazu werden die Wirkstoffe als solche oder in Form 
ihrer Salze zusammen mit geeigneten, pharmazeutisch annehm- 
baren Hilfs- und Tragerstof f en zu den fur die verschiedenen 
Indikationen und Applikationsorten geeigneten Arzneiformen 
verarbeitet . Dabei konnen die Arzneimittel in der Weise her- 
gestellt werden, daft die jeweils erwunschte Freisetzungsrate 
z.B. eine rasche Anflutung und/oder ein Retard- bzw, Depot- 
effekt bei verzogerter Freisetzung erzielt werden. 

Zu den wichtigsten bei der Tumorbehandlung wie auch bei an- 
deren Indikationen systemisch eingesetzten Arzneimittel ge- 
horen die Parenteralia, zu denen die Injektabilia und Infu- 
sionen gehoren. 

Bei der Behandlung von Tumoren werden vorzugsweise Injekta- 
bilia verabreicht. Diese werden entweder in Form von Ampulle 
oder auch als sog. gebrauchsf ertige Injektabilia, z.B. als 
Fertigspritzen oder Einmalspritzen, daneben auch in Durch- 
stechf laschen zur mehrmaligen Entnahme hergerichtet . Die 
Verabreichung der Injektabilia kann in Form der subkutanen 
(s.c.)/ intramuskularen (i.m.), intravenosen (i.v.) oder 
intrakutanen (i.e.) Applikation erfolgen. Die jeweils zweck- 
mafiigen In jektionsf ormen konnen insbesondere als Losungen, 
Kristallsuspensionen, nanopartikulare oder kolloiddisperse 
Systeme, wie z.B. Hydrosole, hergestellt werden. 
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Die injizierbaren Zubereitungen konnen auch als Konzentrate 
hergestellt werden, welche mit wafirigen isotonischen Ver- 
dunnungsmitteln auf die gewunschte Wirkstof f dosierung ein- 
gestellt werden konnen. Weiterhin konnen sie auch als Pulver, 
wie z.B. Lyophilisate, hergestellt werden, die dann vor- 
zugsweise unmittelbar vor der Applikation mit geeigneten 
Verdiinnungsmitteln aufgelost oder dispergiert werden. Die 
Infusionen lassen sich ebenfalls in Form von isotonischen 
Losungen, Fettemulsionen, Liposomenzubereitungen, Mikro- 
emulsionen, Fltissigkeiten auf Basis von Mischmizellen, z.B. 
auf Basis von Phospholipiden, zubereiten. Wie Injektabilia 
konnen auch Inf usionszubereitungen in Form von Konzentraten 
zum Verdiinnen zubereitet werden. Die injizierbaren Zuberei- 
tungen konnen auch in Form von Dauerinf usionen sowohl in der 
stationaren als auch in der ambulanten Therapie, z.B. in Form 
von Minipumpen, appliziert werden. 

Den parenteralen Arzneiformen konnen beispielsweise Albumin, : 
Plasmaexpander, oberf lachenaktive Stoffe, organische Losungs- 
mittel, pH-beeinf lussende Stoffe, komplexbildende Stoffe oder 
polymere Stoffe, insbesondere als Substanzen zur Beeinflus- 
sung der Adsorption des Wirkstoffes an Protein oder Polymeren 
oder auch mit dem Ziel hinzugefugt werden, die Adsorption des 
Wirkstoffes an Materialien, wie Injektionsbestecke oder Ver- 
packungsmittel, beispielsweise Kunststoff oder Glas, zu ver- 
ringern. 

Die Cancerostatika konnen je nach chemischer Struktur und 
Bindungsf ahigkeit in Form von Konjugaten mit Albumin oder 
nichtkovalent an Albumin gebundenen Stoffen eingesetzt wer- 
den, vergl. hierzu beispielsweise u.a. die Publikationen US- 
A-5 308 604, De-A-195 14 087, DE-A-195 48 114, DE-A-196 02 
295, DE-A-4 122 210, DE-A-4 433 890, DE-A-4 435 087, 
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WO96/09071, W096/25956, W096/32134, PCT/DE/96/02487 oder 
PCT/DE97/00166. Entsprechende Versuche wurden auch mit Kon- 
jugaten auf der Grundlage von Transferrin, quervernetztes 
Dextran, Fibrinogen, Kasein oder Hamoglobin unternommen . 
Ferner scheinen bereits Versuche aussichtsreich zu sein, 
Cancerostatika bzw deren Prodrugs mit entsprechenden in der 
Tumortherapie eingesetzten Antikorpern zu kuppeln. Derartige 
Kombinations- oder Monotherapien mit Antikorpern sind deshalb 
in den vorliegenden Umfang der Erfindung miteinbezogen. Des 
weiteren wurden Targetingversuche mit durch Magnetit (Fe 3 0 4) 
magnetisch markiertem Albumin unternommen, urn den Tumor- 
inhibitor Form von sogenannten Mikrokugelchen (Mikrospharen) 
in hoher Konzentration an dem Wirkort anzureichern . 

Derartige Tragersysteme sind als Targeting-Transportmedien 
geeignet, urn eine gezielte Ansteuerung des Pharmakons an des 
Zielorgan zu ermoglichen. Auf diese Weise lalit sich der 
Schutz der gesunden Gewebe besser gewahrleisten, eine star- 
kere Anreicherung des Wirkstoffs und schlieBlich ein besserer 
Schutz von gegenuber biochemischem Abbau empf indlichen Can- 
cerostatika wahrend des Transportes an den Wirkort erzielen. 
Zu diesem Zwecke lassen sich in bekannter Weise mittels um- 
hullender bzw. einbettender Verfahren Wirkstof f liposomen 
durch Oberziehen mit geeigneten Tragerstof f en herstellen, 
wobei die Wirkstoffe mit Membranen einer Wandstarke bis her- 
unter in den Nanometerbereich verkapselt werden. Bezuglich 
des Standes der Technik zu liposomalen Zubereitungen sei hier 
stellvertretend fur viele Herstellungsverf ahren lediglich auf 
die US-A-4 895 719 (=EP-A-0 223 831) und die Publikation W0- 
A-9 116 882 hingewiesen. 

Es gibt zahlreiche Arten von Mikrokugelchen (Mikrospharen) 
oder Mikropartikel auf Basis verschiedener Hilfsstoffe als 
Tragersysteme wie Lipoproteine niederer Dichte (low density 



INDNIC 

75 

lipoproteins), Aktivkohlepartikel, Nanokapseln, Nanopartikel, 
unilaminare oder multilaminare Vesikel (Liposomen) , Poly- 
styrol-Latex-Teilchen, Mikrokapseln, wobei sogar Versuche mit 
Erythrozyten als Tragermedium durchgefuhrt wurden. Als Tra- 
gerstoffe fur derartige Mikropartikelsysteme konnen bei- 
spielsweise Polycyanoacrylate, Polyacrylamid, Gelatine auf 
Basis von Cancerostatikum/Dextrankonjugaten, Agarose, „fer- 
romagnetischer" Ethylcellulose, Poly (HEMA-BGA) , Carnauba- 
wachs, Starke, Vesikeln aus nichtionischem Tensid (Niosome) , 
Albumin/Polyasparaginsaure, Phospholipide, virale Unterein- 
heiten (die zur Bildung von sogenannten Virosomen fuhren) 
oder Polylactid ( Polymilchsaureester ) in Betracht kommen. '* 
Die Wirkstoffe konnen in den Parenteralia an die genannten 
Nanopartikel gebunden sein, beispielsweise an f einstverteilte 
Partikel auf Basis von Poly (meth) acrylaten, Polylactaten, 
Polyglycolaten, Polyaminsauren oder Polyetherurethanen. Die 
parenteralen Zubereitungen konnen auch als Depotpraparate 
modif iziert sein, z.B. aufbauend auf dem multiple unit Prin- 
zip, wenh die Wirkstoffe in feinst verteilter bzw. disper- 
gierter, suspendierter Form oder als Kristallsuspension ein- 
gearbeitet sind oder aufbauend auf dem single unit Prinzip, 
wenn der Wirkstoff eingeschlossen ist in eine Arzneiform, 
z.B. eine Tablette oder ein Stabchen, das anschlieliend im- 
plantiert wird. Haufig bestehen diese Implantate oder Depot- 
arzneimittel bei single unit und multiple unit Arzneif ormen 
aus sogenannten bioabbaubaren Polymeren, wie z.B. Polyester 
der Milch- und Glykolsaure, Polyetherurethanen, Polyamino- 
sauren, Poly (meth) acrylaten oder Polysacchariden . 

Als Hilfs- und Tragerstoffe bei der Herstellung von Paren- 
teralia kommen Aqua ad injectabilia, den pH-Wert beeinflus- 
sende Substanzen, wie z.B. organische und anorganische Sauren 
und Basen sowie deren Salze, Puf f ersubstanzen zur Einstellung 
des pH-Wertes, Isotonisierungsmittel, wie z.B. Natriumchlo- 
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rid, Natriumhydrogencarbonat, Glucose und Fructose, Tenside 
bzw. oberf lachenaktive Substanzen und Emulgatoren, wie z.B. 

Par-tialf ettsaureester des Polyoxyethylensorbitans (Tween®) 

Oder z.B. Fettsaureester des Polyoxyethylens (Cremophor®) , 
fette Ole, wie z.B. Erdnufiol, Sojabohnenol und Rizinusol, 
synthe-tische Fettsaureester, wie z.B. Ethyloleat, Isopropyl- 

® 

myristat und Neutralol (Miglyol ) , sowie polymere Hilfsstof- 
fe wie z.B. Gelatine, Dextran, Polyvinylpyrrolidon, von 16s- 
lichkeitserhohenden Zusatzen organischer Losungsmittel wie 
z.B. Propylenglycol, Ethanol, N, N-Dimethylacetamid, Propylen- 
glycol oder komplexbildender Stoffe, wie z.B. Citraten und 
Harn-stoff, Konservierungsmittel, wie z.B. Benzoesaure- 
hydroxypropyl- und -methylester , Benzylalkohol, Antioxidan- 
tien, wie z.B. Natriumsulf it und Stabilisatoren, wie z.B. 
EDTA, in Betracht. 

Bei Suspensipnen erfolgt ein Zusatz von Verdickungsmitteln 
zum Verhindern des Absetzens der Wirkstof fe von Tensiden und 
Peptisatoren, um die Auf schiittelbarkeit des Sediments zu si- 
chern, oder von Komplexbildnern wie EDTA. Es lassen sich auch 
mit verschiedenen Polymeren Wirkstof fkomplexe erzielen, bei- 
spielsweise mit Polyethylenglykolen, Polystyrol, Carboxyme- 

® 

thylcellulose, Pluronics oder Polyethylenglykolsorbitan- 
f ettsaureestern . Der Wirkstof f lafit sich auch in Form von 
Einschluftverbindungen, z.B. mit Cyclodextrinen, in fliissige 
Zubereitungen inkorporieren . Als weitere Hilfsstoffe kommen 
auch Dispergiermittel in Betracht. Zur Herstellung von Lyo- 
philisaten werden Gerustbildner , wie z.B. Mannit, Dextran, 
Saccharose, Humanalbumin, Lactose, PVP oder Gelatinesorten 
verwendet. 
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Soweit die Wirkstoffe nicht in Form der Base in die flussigen 
Arzneizubereitungen eingearbeitet werden, lassen sie sich in 
Form ihrer Saureadditionssalze, . Hydrate oder Solvate in den 
Parenteralia einsetzen. 

Eine weitere bevorzugte systemische Applikationsf orm von Be- 
deutung ist die perorale Verabreichung als Tabletten, Hart- 
oder Weichgelatinekapseln, Dragees, Pulver, Pellets, Brause- 
tabletten, Tabs, Mikrokapseln, Oblongkomprimate, Granulate, 
Kautabletten, Lutschpastillen, Kaugummi oder Sachets. Diese 
festen peroral verabreichbaren Formen lassen sich auch als 
Retard- bzw. Depotsysteme herrichten. Dazu zahlen Arzneimit- 
tel mit einem Gehalt an einem oder mehreren mikronisierten 
Wirkstoffen, Diffusions- und Erosionsf ormen auf Matrixbasis, 
z.B. unter Verwendung von Fetten, wachsartigen und/ oder po- 
lymeren Stoffen, oder sog. Reservoirsysteme . Als Retardier- 
mittel bzw. Mittel zur gesteuerten Freisetzung kommen film- 
oder matrixbildende Substanzen, wie z.B. Ethylcellulose, 
Hydroxypropylmethylcellulose, Poly (meth) acrylatderivate (z.B. 
® 

Eudragit ) , Hydroxypropylmethylcellulosephthalat sowohl in 
organischen Losungen als auch in Form waftriger Dispersionen 
in Frage. In diesem Zusammenhang sind auch sogenannte bio- 
adhasive Praparate zu nennen, bei denen die erhohte Vferweil- 
zeit im Korper durch intensiven Kontakt mit den Korper- 
schleimhauten erreicht wird. Ein Beispiel eines bioadhasi- 

ven Polymers ist z.B. die Gruppe der Carbomere . 

Zur sublingualen Applikation sind insbesondere Komprimate, 
wie z.B. nichtzerf allende Tabletten in Oblongform geeigneter 
Grolie mit langsamer Wirkstof f f reigabe geeignet. Zum Zwecke 
einer gezielten Freisetzung der Wirkstoffe in den verschie- 
denen Abschnitten des Gastrointestinaltraktes lassen sich 
Mischungen aus an den verschiedenen Orten f reisetzenden 
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Pellets, z.B. Gemische aus magensaf tloslichen und dunndarm- 
loslichen bzw. magensaf tresistenten und dickdarmloslichen 
einsetzen. Dasselbe Ziel der Freisetzung an verschiedenen 
Abschnitten des Gastrointestinaltraktes. laftt sich auch durch 
entsprechend hergestellte Manteltabletten init Kern konzipie- 
ren, wobei der Mantel den Wirkstoff im Magensaft schnell 
freisetzt und der Kern den Wirkstoff im Dunndarmmilieu all- 
mahlich freigibt. Das Ziel einer gesteuerten Freisetzung an 
verschiedenen Abschnitten des Gastrointestinaltrakts lafit 
sich auch durch Mehrschichttabletten erreichen. Die Pellet- 
gemische mit unterschiedlich f reigesetztem Wirkstoff lassen 
sich in Hartgelatinekapseln abfiillen. 

Als weitere Hilfsstoffe zur Herstellung von Komprimaten, wie 

z.B. Tabletten oder Hart- und Weichgelatinekapseln sowie Dra- 

gees und Granulaten werden beispielsweise Gegenklebe- und 

Schmier- und Trennmittel, Dispergiermittel, wie z.B. rontgen- 

amorphes Siliziumdioxid, Sprengmittel, wie z.B. verschiedene 

Starkearten, PVP, Celluloseester als Granulier- oder Retar- 

diermittel, wie z.B. wachsartige und/oder polymere Stoffe auf 

® ® 
Eudragit Cellulose- oder Cremophor -Basis eingesetzt. 

Antioxidantia, SiifJungsmittel, wie z.B. Saccharose, Xylit oder 
Mannit, Geschmackskorrigenzien, Aromas t of f e, Konservierurigs- 
mittel, Farbstof f e, Puf f ersubstanzen, Direkttablettiermittel, 
wie z.B. mikrokristalline Cellulose, Starke und Starkehydro- 

® 

lysate (z.B. Celutab ), Milchzucker, Polyethylenglykole, Po- 
lyvinylpyrrolidon und Dicalciumphosphat , Gleitmittel, Full- 
stoffe, wie z.B. Lactose oder Starke, Bindemittel in Form von 
Lactose, Starkearten, wie z.B. Weizen- oder Mais- bzw. Reis- 
starke, Cellulosederivate, wie z.B. Methylcellulose, Hydroxy- 
propylcellulose oder Kieselerde, Talkum, Stearate, wie z.B. 
Magnesiumstearat, Aluminiums tearat, Calciumstearat , Talk, 
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silikonisierter Talk, Stearinsaure, Cetylalkohol oder hyd- 
rierte Fette usw. konnen ebenfalls eingesetzt werden. 

In diesem Zusammenhang waren auch orale therapeutische Sy- 
steme, insbesondere aufbauend auf osmotischen Prinzipien, 
wie z.B. GIT (gastrointestinales therapeutisches System) 
oder OROS (orales osmotisches System) zu erwahnen. 

Zu den peroral verabreichbaren Komprimaten zahlen auch 
Brausetabletten oder Tabs, welche beide rasch in Wasser 
losliche oder suspendierbare und sofort trinkbare Instant- 
arzneiformen darstellen. 

Zu den peroral verabreichbaren Formen zahlen auch Losungen, 
z.B. Tropfen, Safte und Suspensionen, die nach den obenste- 
hend angegebenen Verfahren hergestellt werden und zur Er- 
hohung der Stabilitat noch Konservierungsmittel s.owie gege- 
benenfalls aus Griinden der erleichterten Einnahme noch Aro- 
mastoffe enthalten konnen. Darin konnen ferner ggf . zur bes- 
seren Unterscheidbarkeit Farbstoffe sowie Antioxidantia und/ 
oder Vitamine und Siiftstof fe, wie Zucker oder kiinstliche Siis- 
ungsmittel eingearbeitet sein. Dies gilt auch fur Trocken- 
safte, die vor der Einnahme mit Wasser zubereitet • werden . Zur 
Herstellung fliissig einzunehmender Formen waren auch Ionen- 
austauscherharze in Verbindung mit einem oder mehreren Wirk- 
stoffen zu erwahnen. 

Eine spezielle Abgabeform besteht in der Herrichtung von sog. 
Schwimmarzneif ormen, beispielsweise auf Basis von Tabletten 
oder Pellets, die nach dem Kontakt mit Korperf lussigkeiten 
Gase entwickeln und deshalb an der Oberflache der Magenfliis- 
sigkeit schwimmen. Weiterhin konnen auch sogenannte elektro- 
nisch gesteuerte Abgabesysteme formuliert werden, bei denen 
die Wirkstof fabgabe uber externe elektronische Impulse ge- 
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zielt auf die individuellen Bedurfnisse eingestellt werden 
konnen. 

Eine weitere Gruppe systemisch verabreichbarer und gegebe- 
nenfalls auch topisch wirksamer Arzneiformen stellen rektal 
applizierbare Arzneimittel dar. Dazu zahlen die Suppositorien 
und Klistierzubereitungen. Die Klistierzubereitungen konnen 
auf Basis von Tabletten mit waftrigen Losungsmitteln zum Her- 
stellen dieser Verabreichungsf orm hergerichtet werden. Auf 
der Grundlage von Gelatine oder anderen Tragerstof f en lassen 
sich auch Rektalkapseln bereitstellen . 

Als Suppositoriengrundlagen kommen Hartfette, wie z.B. Witep- 

(§) (§) (§) 

sol , Massa Estarinum , Novata , Kokosfett, Glycerin/Gela- 

tine-Massen, Glycerin/Seif en-Gele und Polyethylenglykole in 

Betracht. 

Flir die Langzeitapplikation mit einer systemischen Wirkstoff- 
abgabe bis zu mehreren Wochen sind ImplantatpreBlinge geeig- 
net f die vorzugsweise auf Basis sog. bioabbaubarer Polymere 
f ormuliert sind. 

Als weitere wichtige Gruppe der systemisch wirksamen Arznei- 
mittel sind noch transdermale Systeme hervorzuheben, die sich 
wie die obenstehend genannten rektalen Formen durch die Umge- 
hung des Leberkreislauf s bzw. des Lebermetabolismus auszeich- 
nen. Als transdermale Systeme lassen sich insbesondere Pfla- 
ster herstellen, die auf Basis verschiedener Schichten und/- 
oder Mischungen geeigneter Hilfs- und Tragerstoffe den Wirk- 
stoff in gesteuerter Weise iiber langere oder kiirzere Zeit- 
raume abzugeben vermogen. Bei der Herstellung derartiger 
transdermaler Systeme kommen zum Zwecke einer verbesserten 
und/oder beschleunigten Penetration die Membrandurchdringung 
erhohende Substanzen bzw. Permeationspromotoren, wie z.B. 
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Olsaure, Azone , Adipinsaurederivate, Ethanol, Harnstoff, 
Propylenglykol neben geeigneten Hilfs- und Tragerstof fen wie 
Losungsmitteln, polymeren Bestandteilen, z.B. auf Basis von 
® 

Eudragit , in Betracht. 

Als topisch, lokal oder regional verabreichbare cancerostati 
sche Arzneimittel kommen als spezielle Zubereitungen die fol 
genden in Betracht: vaginal oder genital applizierbare Emul- 
sionen, Cremes, Schaumtabletten, Depotimplantate, Ovula oder 
transurethral verabreichbare Instillationslosungen. Fur die 
ophthalmologischen Applikationen eignen sich streng sterile 
Augensalben, Losungen bzw.. Tropfen oder Cremes und Emulsio- 
nen. 

In gleicher Weise konnen fiir die Applikation am Ohr entspre- 
chende otologische Tropfen, Salben oder Cremes vorgesehen 
werden. Fiir die beiden vorstehend genannten Applikationen 
ist auch die Verabreichung von halbfesten Zubereitungen, wie 

® 

z.B. Gelen auf Basis von Carbopol -Typen oder anderen Poly- 
merverbindungen, wie z.B. Polyvinylpyrrolidon und Cellulose- 
derivaten moglich. 

Zur herkornmlichen Applikation auf der Haut oder Schleimhaut 
lassen sich ubliche Emulsionen, Gele, Salben, Cremes oder 
mischphasige bzw. amphiphile Emulsionssysteme (01/Wasser-Was- 
ser/01-Mischphase) sowie Liposomen und Transf ersomen anfiih- 
ren. Als Hilfs- bzw. Tragerstof fe eignet sich beispielsweise 
Natriumalginat als Gelbildner zur Herstellung einer geeigne- 
ten Grundlage oder Cellulosederivate, wie z.B. Guar- oder 
Xanthangummi, anorganische Gelbildner, wie z.B. Aluminium- 
hydroxide oder Bentonite (sog. thixotrope Gelbilder) , Poly- 

® 

acrylsaurederivate, wie z.B. Carbopol , Polyvinylpyrroli- 
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don, mikrokristalline Cellulose oder Carboxymethylcellulose . 
Weiterhin kommen amphiphile nieder- und hohermolekulare Ver- 
bindungen sowie Phospholipide in Betracht. Die Gele konnen 
entweder als Hydrogele auf Wasserbasis .oder als hydrophobe 
Organogele, beispielsweise auf Basis von Gemischen nieder- 
urid hochmolekularer Paraf f inkohlenwasserstof f e und Vaseline 
vorliegen. 

Als Emulgatoren lassen sich anionische, kationische oder neu- 
trale Tenside, beispielsweise Alkaliseif en, Metallseif en/ 
f Aminseifen, sulfurierte und sulfonierte Verbindungen, Invert- 
seifen, hohe Fettalkohole, Partialf ettsaureester des Sorbi- 
tans und Polyoxyethylensorbitans, z.B. Lanette-Typen, Woll- 
wachs, Lanolin oder andere synthetische Produkte zur Herstel- 
lung der 01/Wasser- und/oder Wasser/01-Emulsionen einsetzen. 

Die hydrophilen Organogele konnen beispielsweise auf Basis 
hochmolekularer Polyethylenglykole zubereitet werden. Diese 
gelartigen Formen sind abwaschbar. Als Lipide in Form fett- 
und/oder 61- und/oder wachsartiger Komponenten zur Herstel- 
lung der Salben, Cremes oder Emulsionen werden Vaseline, na- 
tiirliche oder synthetische Wachse, Fettsauren, Fettalkohole, 



Fettsaureester, z.B. als Mono-, Di- oder Triglyceride, Pa- 
raffinol oder vegetabilische Ole, gehartetes Rizinusol oder 
Kokosol, Schweinefett, synthetische Fette, z.B. auf Capryl-, 

Caprin-, Laurin- und Stearinsaurebasis wie z.B. Softisan 

® 

oder Trigylceridgemischen wie Miglyol eingesetzt. 

Zur Einstellung des pH-Wertes konnen osmotisch wirksame Sau- 
ren und Laugen , z.B. Salzsaure, Citronensaure, Natronlauge, 
Kalilauge, Natriumhydrogencarbonat, ferner Puf f ersysteme, wie 
z.B.. Citrat, Phosphat, Tris-Puffer oder Triethanolamin ver- 
wendet werden. 
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Zur Erhohung der Stabilitat konnen noch Konservierungsmittel, 
wie z.B. Methyl- oder Propylbenzoat (Parabene) oder Sorbin- 
saure hinzugesetzt werden. 

Als weitere topisch applizierbare Formen lassen sich Pasten, 
Puder oder Losungen erwahnen. Die Pasten enthalten als koii- 
sistenzgebende Grundlagen oft lipophile und hydrophile Hilfs- 
stoffe mit sehr hohem Fests.tof f anteil . 

Die Puder oder topisch applizierbare Pulver konnen zur Erho- 
hung der Dispersitat sowie des Flieli- und Gleitvermogens so- 
wie zur Verhinderung von Agglomeraten, z.B. Starkearten, wie 
Weizen- oder Reisstarke, rontgenamorphes Siliziumdioxid oder 
Kieselerden, die auch als Verdunnungsmittel dienen, enthal- 
ten . 

Als nasale Applikationsf ormen dienen Nasentropf en oder Nasen- 
sprays. In diesem Zusammenhang konnen auch Vernebler oder Na- 
sencreme oder -salbe zur Verwendung gelangen. 

Nasenspray oder Trockenpulverzubereitungen sowie Dosieraero- 
sole eignen sich dariiber hinaus auch zur systemischen Verab- 
reichung der Wirkstoffe. 

Diese Druck- bzw. Dosieraerosole und Trockenpulverzuberei- 
tungen konnen inhaliert bzw. insuffliert werden. Derartige 
Verabreichungsf ormen haben auch fur die direkte, regionale 
Applikation in der Lunge oder Bronchien und Kehlkopf bzw. fur 
die lokale Applikation eine gewisse Bedeutung erlangt. Dabei 
konnen die Trockenpulverzusammensetzungen beispielsweise als 
Wirkstof f-Sof tpellets, als Wirkstof f-Pulvermischung mit ge- 
eigneten Tragerstof f en, wie z.B. Lactose und/oder Glukose 
formuliert werden. Fur die Inhalation oder Insufflation eig- 
nen sich ubliche Applikatoren, die sich zur Behandlung des 
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Nasen-, Mund- und/ oder Rachenraums eignen. Die Wirkstoffe 
lassen sich auch mittels eines Ultraschallvernebelungsgerates 
applizieren. Als Treibgase fur Aerosol-Spriihf ormulierungen 
bzw. Dosieraerosole eignen sich z.B. Tetraf luorethan oder HFC 
134a und/oder Heptaf luorpropan oder HFC 227, wobei nichtflu- 
orierte- Kohlenwasserstof f e oder andere bei Normaldruck und 
Raumtemperatur gasformige Treibmittel, wie z.B. Propan, Butan 
oder Dimethylether bevorzugt sein konnen. Anstelle der Do- 
sieraerosole lassen sich auch treibgasf reie, manuelle Pump- 
systeme verwenden. 

Zweckmafiigerweise konnen die Treibgasaerosole auch oberfla— 
chenaktive Hilfsstoffe enthalten, wie z.B. Isopropylmyristat , 
Polyoxyethylensorbitanf ettsaureester , Sorbitantrioleat , Leci- 
thine oder Sojalecithin . 

Fur die regionale Applikation in situ sind z . B . Losungen zur 
Instillation, beispielsweise zur transurethralen Verabrei- 
chung bei Blasentumoren oder Genitaltumoren, oder zur Per- 
fusion bei Lebertumoren oder anderen Organcarcinomen geeig- 
net. 

Die jeweils geeigneten Arzneif ormen lassen sich in Einklang 
mit den Rezepturvorschrif ten und Verf ahrensweisen auf der 
Basis pharmazeutisch-physikalischer Grundlagen, wie sie bei- 
spielsweise in den folgenden Handbuchern beschrieben und in 
den vorliegenden Erf indungsgegenstand im Hinbick auf die Her- 
stellung der jeweils geeigneten Arzneimittel eingeschlossen 
sind, herstellen: 
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Physical Pharmacy (A.N. Martin, J. Swarbrick, A. Cammarata), 
2nd Ed., Philadelphia Pennsylvania, (1970), dt. Ausgabe: Phy- 
sikalische Pharmazie, (1987), 3. Auflage, Stuttgart; 

R. Voigt>- M. Bornschein, Lehrbuch der pharmazeutischen Tech- 
nologie, Verlag Chemie, Weinheim, (1984), 5. Auflage; 

P.H. List, Arzneimformenlehre, Wissenschaf tliche 
Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart, (1985), 4. Auflage; 

H. Sucker, P. Fuchs, P. Speiser, Pharmazeutische Technologie, 
Georg Thieme Verlag, Stuttgart - New York, (1991), 2. 
Auflage; 

A. T. Florence, D. Attwood, Physicochemical Principles of 
Pharmacy, The Maximilian Press Ltd., Hongkong, (1981); 

L.A. Trissel, Handbook on Injectable Drugs, American Society 
of Hospital Pharmacists, (1994), 8. Auflage; 

Y.W. Chien, Transdermal Controlled Systemic Medications, 
Marcel Dekker Inc., New York - Basel, (1987); 

K.E. Avis, L. Lachmann, H.A. Liebermann, Pharmaceutical 
Dosage Forms: Parenteral Medications, Volum 2, Marcel Dekker 
Inc., New York - Basel, (1986); 

B. W. Muller, Controlled Drug Delivery, Paperback APV, Band 
17, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart, 
(1987); 
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H. Asch, D. Essig, P.C. Schmidt, Technologie von Salben, 
Suspensionen und Emulsionen, Wissenschaf tliche 
Verlagsgesellschaf t mbH, Stuttgart, (1984); 

H.A. Liebermann, L. Lachman, J.B. Schwartz, Pharmaceutical 
Dosage forms T.ablets, Volume 1, Marcel Dekker Inc. New York 
2. Auflage (1989) ; 

Chulin, M. Deleuil,.Y. Pourcelot, Powder Technology and 
Pharmaceutical Processes, in J.C. Williams, T. Allen, 
Handbook of Powder Technology, Elsevier Amsterdam - London - 
New York - Tokyo, (1994); sowie 

J.T. Carstensen, Pharmaceutical Principles of Solid Dosage 
Forms, Technomic Publishing Co., Inc., Lancaster - Basel, 
(1993). 
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HERSTELLUNGSBEISPIELE fur ARZNEIMITTEL 

A. Separat verabreichbare oder separat abgepackte 
Arzneif ormen xoit einem Gehalt an Cancerostatika 

1.1 Injektionstherapeutika 

i 

|- 

a) Parenterale Losung | 

5,000 g 

5,000 g . 
12,000 g 
7,500 g 
ad 1000,000 ml 

j 

Die Losung wird nach dem ublichen Verfahren hergestellt, ste- | 
rilisiert und in 10 ml-Ampullen abgefullt. Eine Ampulle ent- \ 
halt 50 mg des erf indungsgemafi verwendeten Cancerostatikums . 

b) Parenterale Losung 

erf indungsgemafi verwendetes 
Cancerostatikum 
Salzsaure verdiinnt 
Natriumchlorid 
Wasser fiir Inj ektionszwecke 



erf indungsgemafi verwendetes 

Cancerostatikum 

Natriumhydrogenphosphat 

Natriumtartrat 

Benzylalkohol 

Wasser fiir Injektionszwecke 



1,000 g 
5,000 g 
6,000 g 
ad 1000,000 ml 



Die Losung wird nach einen ublichen Verfahren durch Ruhren 
hergestellt; durch Saurezugabe wird die Arzneiform auf einen 
geeigneten pH-Wert eingestellt und anschliefiend in 100 ml Vi- 
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als abgefullt und sterilisiert Ein Vial enthalt 100 mg der 
erf indungsgemafl verwendeten Verbindung. 

c) Parenterale Dispersion 

erf indungsgemafl "verwendetes 

Cancerostatikum 10,000 g 

Sojalecithin 20,000 g 

gesattigte Triglyceride 100,000 g 

Natriumhydroxid 7,650 g 

Wasser fur Injektionszwecke ad 1000,000 ml 

Das erf indungsgemaB verwendete Cancerostatikum wird in den 
gesattigten Triglyceriden dispergiert. Dann wird unter Riihren 
das Sojalecithin hinzugefiigt und im Anschlufi daran die wali- 
rige Losung von Natriumhydroxid mit anschlieliender Homogeni- 
sierung dazugegeben. Die Dispersion wird sterilisiert und in 
10 ml-Ampullen abgefullt. Eine Ampulle enthalt 50 mg der er- 
f indungsgemaBen Verbindung. 



d) Bioabbaubare parenterale Depotarzneif orm 

erf indungsgemaB verwendetes 

Cancerostatikum " 10,000 g 

Polymilchsaure/-glykolsaurepolymerisat 70, 000 g 

Polyvinylpyrrolidon 0,200 g 

Gelatine 2,000 g 

Sojalecithin 2,000 g 

isotone Kochsalzlosung ad 1000,000 ml 

Zunachst wird der Wirkstoff iiber ein geeignetes Verfahren 
(Spriihtrocknung, Solvent-Evaporation oder Phasenseparation) 
in das bioabbaubare Polymer, bestehend aus Polymilch- und - 
glykolsaure eingeschlossen und anschliefiend einem Sterili- 
sationsverf ahren unterzogen. Die Partikel werden in eine 2- 
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Kammer-Fertigspritze eingebracht, in die auch die ebenfalls 
steril hergestellte Hilfsstoff losung abgefullt wird. Erst 
kurz vor der Applikation werden die bioabbaubaren Mikropar- 
tikel mit dem Dispersionsmittel gemischt und dispergiert. 
Der Inhalt einer Fertigspritze wird so bemessen, daJ3 diese 
200 mg des Cancerostatikums enthalt. 



e) Parenterale Dispersion zur subkutanen Instillation 



erf indungsgemali verwendetes 

Cancerostatikum 

Sojalecithin 

Oleum Arachidis 

Benzylalkohol 

Miglyole® 



25.000 g 

25.000 g 

400.000 g 

50.000 g 

ad 1000.000 g 



Der Wirkstoff wird zusammen mit dem Sojalecithin in Oleum 

Arachidis dispergiert. Der Benzylalkohol wird in den Migly- 
® 

len gelost und zu der Dispersion hinzugegeben . Das ganze 
wird sterilisiert und anschlieBend in Ampullen mit 2 ml In- 
halt abgefullt. Eine Ampulle enthalt 50 mg Cancerostatikum. 

f ) Parenterale Perf usionslosung 

Die unter dem Beispiel 1.1. b) genannte Losung laflt sich auch 
zur Perfusion von beispielsweise der Leber einsetzen. 

Bei Bedarf lassen sich anstelle von Ampullen mit Injektions- 
losung auch sogenannte Durchstechf laschen (Vials), die gege- 
benenfalls auch konserviert sein konnen, und Infusionslo- 
sungen mit einem Gehalt an einem oder mehreren erf indungsge- 
malien Wirkstoffen in ublicher Weise unter Zusatz von Puffer- 
substanzen zur Einstellung des physiologischen pH-Wertes bzw 
der Isotonie bzw. eines fur die Arzneif ormung bestmoglich 
geeigneten pH-Wertes (Euhydrie) und gegebenenf alls weiteren 
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erforderlichen Nahrstoffen, Vitaminen, Aminosauren, Stabili- 
satoren und anderen notwendigen Hilf sstof f en, eventuell in 
Kombination mit weiteren fiir die genannten Indikationen ge- 
eigneten Arzneistof f en bereitstellen . 



1.2 Feste, peroral verabreichbare Arzneiroittel 
a) Tabletten 



erf indungsgemali verwendetes 

Cancerostatikum 

Lactose 

Starke, loslich 
Hydroxypropylmethylcellulose 
Magnesiums tear at 



10,000 g 

5,200 g 

1,800 g 

900 g 

JL00 g 



Die obenstehenden Bestandteile werden miteinander vermischt 
und in konventioneller Weise kompaktiert, wobei ein Tablet- 
tengewicht von 180 mg eingestellt wird. Jede Tablette enthalt 
100 mg Cancerostatikum. Gewunschtenf alls werden die so erhal- 
tenen Tabletten dragiert und mit einem Filmuberzug versehen 
bzw. enterisch gecoatet. 

b) Drageekerne 



erf indungsgemali verwendetes 

Cancerostatikum 10,000 g 

hoch (rontgen) disperses Siliziumdioxid 500 g 

Maisstarke 2,250 g 

Stearinsaure 350 g 

Ethanol 3,0 1 

Gelatine 900 g 

gereinigtes Wasser 10,0 1 

Talkum 300 g 

Magnesiumstearat 180 g 
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Aus diesen Bestandteilen wird ein Granulat hergestellt, das 
zu den gewunschten Drageekernen verprefit wird. Jeder Kern 
enthalt 50 mg Tumorinhibitor . Die Kerne lassen sich in her- 
kommlicher Weise zu Dragees verarbeiten. Gewunschtenf alls 
kann auch ein magensaf tresistenter oder retardierender Film- 
iiberzug in bekannter Weise aufgebracht werden. 



c) Trinksuspension in Ampul 1 en 

erf indungsgemafi verwendetes 

Cancerostatikum 0,050 g 

Glycerin 0,500 g ,* 

Sorbit, 70%ige Losung 0,500 g 

Natriumsaccharinat 0,010 g 

Methyl-p-hydroxybenzoat 0,040 g 

Aromatisierungsmittel q.s. 

steriles Wasser q.s. ad 5 ml 

Die vorstehend genannten Bestandteile werden in ublicher Wei- 
se zu einer Suspension vermischt und in geeignete Trinkampul- 
len von 5 ml Inhalt abgefullt. 



d) Schwerlosliche Sublingual tablette 

erf indungsgemafl verwendetes 

Cancerostatikum 0,030 g 

Milchzucker 0,100 g 

Stearinsaure 0,004 g 

Talkum purum 0,015 g 

SuBungsmittel q.s. 

Aromatisierungsmittel q.s. 

Reisstarke q.s. ad 0,500 g 



Der Wirkstoff wird zusammen mit den Hilfsstoffen unter hohem 
Druck zu Sublingualtabletten, gunstigerweise in Oblongform, 
kompaktiert. 
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e) Weichgelatinekapsel 

erf indungsgemafi verwendetes 

Cancerostatikum 0,050 g 

® 

Fettsaureglyceridgemisch (Miglyole ) ... q.s. ad 0,500 g 

Der Wirkstoff wird zusammen mit dem fliissigen Tragergemisch 
angeteigt und zusammen mit weiteren fur die Verkapselung ge- 
eigneten Hilfsstoffen vermischt und in elastische Weichgela- 
tinekapseln abgefiillt, die versiegelt werden. 

f ) Hartgelatinekapsel 

erf indungsgemaft verwendetes 
Cancerostatikum 
mikrokristalline Cellulose 
Hydroxypropylmethylcellulose 
Mann it 

Ehtylcellulose 
Trie thylcit rat 



0,150 g 

0,100 g 

0,030 g 

0,100 g 

0,050 g 

0,010 g 



Der Wirkstoff wird zusammen mit den Hilfsstoffen mikrokri- 
stalline Cellulose, Hydroxypropylmethylcellulose und Mannit 
gemischt, mit Granulierf liissigkeit befeuchtet und zu Pellets 
geformt. Diese werden anschliefiend in einer Wirbelschicht- 
apparatur mit einer Losung aus Ethylcellulose und Triethyl- 
citrat in organischen Losungsmitteln umhullt. Eine Hartgela- 
tinekapsel enthalt 150 mg Wirkstoff. 
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1 . 3 Topisch verabreichbare Arzneif ormen 



a) Hydrophile Salbe 



erf indungsgemafi verwendetes 
Cancerostatikum 

Eucerinum anhydricum 
mi krokristal lines Wachs 
Vaselinol 



q.s. ad 



0,500 g 

60,000 g 

15,000 g 

100,000 g 



Die vorstehend genannten Hilfsstoffe werden geschmolzen und 
zusammen mit dem Tumorinhibitor zu einer Salbe in herkomm- 
licher Weise verarbeitet. 

b) Lipophile Salbe 



erf indungsgemafi verwendetes 

Cancerostatikum 10,000 g 

Propylenglykol 50,000 g 

Paraffin fliissig 100,000 g 

Paraf f inwachs 100,000 g 

Vaseline ad 1000,000 ml 



Das erf indungsgemali verwendete Cancerostatikum wird in Propy- 
lenglykol bei ca. 60°C gelost. Gleichzeitig werden die lipo- 
philen Bestandteile bei 60-70°C auf geschmolzen und anschlies- 
send mit der Wirkstof f losung vereint. Die Salbe wird zunachst 
bei 60-70°C emulgiert, anschliefiend auf 35-40°C unter standi- 
gem Emulgieren abgekuhlt und dann in 10 g Tuben abgefiillt. 
Eine Tube enthalt 100 mg Cancerostatikum. 



1 . 4 Inhalations therapeutika 

Weiterer Gegenstand der erf indungsgemaflen Verwendung sind 
pharmazeutische Zubereitungen, die dadurch gekennzeichnet 
sind, daii sie einen oder mehrere erf indungsgemafi verwendete 
Cancerostatika als Base oder ein physiologisch annehmbares 
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Salz davon zusammen mit zur Verabreichung mittels Inhalation 
geeigneten und dafiir iiblichen Tragern und/oder Verdiinnungs- 
mitteln enthalten. 

In diesem Zusammenhang besonders geeignete physiologisch an- 
nehmbare Salze der Wirkstoffe sind, wie in . obenstehendem Be- 
schreibungsteil bereits erlautert, von anorganischen oder 
organischen Sauren abgeleitete Saureadditionssalze, wie z.B. 
insbesondere Hydrochlorid, Hydrobromid, Sulfat, Phosphat, 
Maleat, Tartrat, Citrat, Benzoat, 4-Methoxybenzoat , 2- oder 
4-Hydroxybenzoat , 4-Chlorbenzoat , p-Toluolsulf onat , Methano- 
sulfonat, Ascorbat, Salicylat, Acetat, Formiat, Succinat, 
Lactat, Glutarat, Gluconat oder das Tricarballylat • 

Die Verabreichung der erf indungsgemafi verwendeten Cancero- 
statika mittels Inhalation erfolgt auf konventionellen, fiir 
derartige Verabreichungen ublichen Wegen, z.B. in Form eines 
handelsublichen Dosierae rosols oder in Kombination mit einem 
Spacer. Beim Dosieraerosol wird ein Dosierventil mitgelie- 
fert, mit dessen Hilfe eine dosierte Menge der Zusammenset- 
zung verabreicht wird. Zum Verspruhen vorgesehene Zusammen- 
setzungen kSnnen beispielsweise als walirige Losungen oder 
Suspensionen formuliert und mittels eines Zerstaubers ver- 
abreicht werden. Aerosol-Spruhf ormulierungen, bei denen die 
Wirkstoffe entweder mit einem oder zwei Stabilisatoren in 
einem Treibmittel als Trager und/oder Verdunner suspensiert 
werden, z.B. Tetraf luorethan oder HFC 134a und/oder Hepta- 
fluorpropan oder HFC 227 konnen ebenfalls verwendet werden, 
wobei jedoch nichtf luorierte Kohlenwasserstof f e oder andere 
bei Normaldruck und Raumtemperatur gasformige Treibmittel, 
wie Propan, Butan oder Dimethylether , bevorzugt sein konnen. 
Dabei konnen auch treibgasf reie manuelle Pumpsysteme oder, 
wie untenstehend beschrieben, Trockenpulversysteme zum Ein- 
satz gelangen. 

ZweckmaJiigerweise konnen die Treibgasaerosole auch oberfla- 
chenaktive Hilfsstoffe enthalten, wie z.B. Isopropylmyristat , 
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Polyoxyethylensorbitanf ettsaureester, Sorbitantrioleat , Leci- 
thine, Olsaure. 

Zur Verabreichung mittels Inhalation bzw. Insufflation konnen 
die Arzneimittel mit einem Gehalt an erf indungsgemaflen Stof- 
fen auch in Form von Trockenpulver-Zusammensetzungen formu- 
liert werden, z.B. als Wirkstof f-Sof tpellets oder als Wirk- 
stof f-Pulvermischung mit einem geeigneten Tragerstoff, wie 
z.B. Lactose und/oder Glucose. Die Pulverzusammensetzungen 
konnen als Ein-maldosis oder als Mehrf achdosis formuliert 
und verabreicht werden. 

Die erf indungsgemaii verwendeten Cancerostatika bzw Tumorinhi- 
bitoren werden vorzugsweise mittels eines Dosieraerosols oder 
in Form einer Trockenpulver-Dosierf ormulierung verabreicht, 
wobei letztere als Tragersubstanz vorzugsweise Glucose und/- 
oder Lactose enthalten. 

Als Applikatoren zur Inhalation der einen oder mehrere der 
erf indungsgemafi verwendeten Cancerostatika enthaltenden phar- 
mazeutischen Zubereitungen eignen sich im allgemeinen alle 
Applikatoren, die sich fur Dosieraerosole oder eine Trocken- 
pulver-Dosierf ormulierung eignen, wie z.B. fur den Nasen-, 
Mund- und/oder Rachenraum ubliche Applikatoren, oder auch 
unter einem Treibgas zur Abgabe eines Sprays (als Dosieraero- 
sol oder Trockenpulver-Dosierf ormulierung) stehende Gerate, 
wie sie ebenfalls fur Inhalationen im Nasen-, Mund- und/oder 
Rachenraum Verwendung finden. 

Eine weitere erf indungsgemafie Ausf uhrungsf orm kann auch darin 
bestehen, dafi eine waBrige Losung der in Betracht kommenden 
Cancerostatika, die gegebenenf alls noch weitere Wirkstoffe 
und/oder Additive enthalt, mittels. eines Ultraschallver- 
neblers appliziert werden kann. 
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Dosieraerosol a) 



Gew. -% 



Soil pro Hub Pro Aerosol 



Cancerostatikum 0,500 mg - ... 0,66 

Stabilisator 0,075 mg 0,10 

HFC 134a 75,500 mg 99,24 



Pro Aerosol 
Gew. -%"* 

0,32 
0,05 
99,63 

In den Beispielen a) und b) wird das mikronisierte Cancero- 
statikum nach vorheriger Dispersion in einer geringen Menge 
Stabilisator in ein Suspensionsgef aB gegeben, in derrr sich die 
Bulkmenge der Treibgaslosung befindet. Die entsprechende Sus- 
pension wird mittels eines geeigneten Ruhrsystems (z.B. Hoch- 
leistungsmischer oder Ultraschall-Mischer ) so lange disper- 
giert, bis eine ultrafeine Dispersion entsteht. Die Suspen- 
sion wird dann kontinuierlich in einer fur kalte Treibmit- 
tel- oder Druckf ullungen geeignete Abf ullvorrichtung in Flufi 
gehalten. Alternativ kann die Suspension auch in einer ge- 
eigneten geklihlten Stabilisatorlosung in HFC 134a/227 her- 
gestellt werden. 

Die folgenden Beispiele c) bis d) beschreiben die Zusammen- 
setzung und Herstellung von Dosier-Trockenpulverf ormulie- 
rungen . 



Dosieraerosol b) 



Soil pro Hub 



Cancerostatikum 0,250 mg 

Stabilisator 0,038 mg 

HFC 227 79, 180 mg 
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c) Dosier-Trockenpulverformulierung 



erf indungsgemafj verwendetes 
Cancerostatikum 



mg/Dosis 



0,500 mg 



d) Trockenpulver-Dosierformulierung 



erf indungsgemafi verwendetes 

Cancerostatikum 

Lactose Ph. Eur. 



bis zu 
bis zu 



e) Trockenpulver-Dosierformulierung 



erf indungsgemafi verwendetes 

Cancerostatikum 

Lactose Ph. Eur. 



bis zu 
bis zu 



mg/Dosis 



0,500 mg 
2, 5 mg oder 
5, 0 mg 



mg/Dosis 



0,250 mg 
2,5 mg oder 
5,0 mg 



Im Beispiel c) wird das Cancerostatikum nach Mikronisierung 
unter Zugabe von Wasserdampf in Form von Pellets mit einem 
MMAD zwischen 0,1 und 0,3 mm Durchmesser formuliert und uber 
einen Mehr-dosen-Pulver-Applikator zur Anwendung gebracht. 

In den Beispielen d) und e) wird das Cancerostatikum mikro- 
nisiert, danach Bulkmaterial mit der Lactose in den angege- 
benen Mengen vermischt und anschliefiend in einen Mehrdosen- 
Pulverinhalator gefiallt. 



In samtlichen vorstehend aufgefuhrten Beispielen konnen der 
Wirkstoff oder die Arzneistoffe in Form der jeweils geeigne- 
ten pharmazeutisch annehmbaren Salze bzw. Saureadditionssalze 
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vorliegen, soweit je nach Einzelfall nicht die Base bevorzugt 
wird. 

Als Cancerostatikum in den vorstehend beispielhaft gegebenen 
Arzneiformen lassen sich bevorzugt die Tumorinhibitoren der 
allgemeinen Formel (I), aber auch entsprechend wirksame C-an- 
cerostatika des ubrigen Standes der Technik einsetzen, wie 
sie vor allem in dem untenstehenden Abschnitt E fur die kom- 
binierte erf indungsgemafte Verwendung zur Erlauterung der Er- 
findung beschrieben. sind. 
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B. Arzneiformen mit einem Gehalt an Vitamin PP-Verbindungen 
zur separaten Verabreichung oder Verpackung in einem 
Kombinationsarzneimittel (Kit-of -parts) 



2.1 Injektionstherapeutika 

a) Parenterale Losung 

Nicotinamid 25,000 g 

Natriumchlorid 4,500 g 

Wasser fur Inj ektionszwecke ad 1000,000 ml 

Die Losung wird nach dem ublichen Verfahren hergestellt, ste- 
rilisiert und in 2 ml -Ampul 1 en abgefullt. Eine Ampulle ent- 
halt 50 mg Nicotinamid .(Niacinamid) . Diese Arzneisubstanz 
laiit sich auch durch eine andere angegebene Vitamin PP- 
Verbindung oder als Vitamin PP wirksamer Stoff ersetzen. 

b) Parenterale Losung 

Nicotinamid 10,000 g 

Natriumchlorid 6,750 g 

Wasser fur Injektionszwecke ad 1000,000 ml 

Die Losung wird nach dem ublichen Verfahren hergestellt, in 
100 ml-Vials abgefullt und sterilisiert . Ein Vial enthalt 
1000 mg Nicotinamid (Niacinamid). Diese Arzneisubstanz laiit 
sich auch durch eine andere angegebene Vitamin PP-Verbindung 
oder als Vitamin PP wirksamer Stoff ersetzen. 
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2.2 Peroral verabreichbare Arzneimittel 

a) Tabletten 

Nicotinamid 2.000 g 

Mikrokristalline Cellulose 750 g 

Maisstarke 2.000 g 

Talkum 250 g 

Die obenstehenden Bestandteile werden miteinander gemischt' 
und in konventioneller Weise kompaktiert. Das Tablettenge- 
wicht betragt 500 mg. Jede Tablette enthalt 200 mg Nicotin- 
amid. Gewunschtenf alls kann auch ein magensaf tresistenter 
oder retardierender Filmuberzug in bekannter Weise aufge- 
bracht werden. 



b) Tabletten 

Tryptophan 5.000 g 

Mikrokristalline Cellulose 1.070 g 

Maisstarke 2.000 g 

Hydroxypropylraethylcellulose 250 g 

Siliciumdioxid 120 g 

Magnesiumstearat 60 g 

Aus den obenstehenden Bestandteilen wird ein Granulat herge- 
stellt, welches zu Tabletten verprelit wird. Jede Tablette 
enthalt 500 mg Tryptophan bei einem Tablettengewicht von 
850 mg. 
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c) Drageekerne 

Nicotinsaure 10.000 g 

Lactose . 3.500 g 

Mikrokristalline Cellulose 2.200 g 

Maisstarke 3.500 g 

Hydroxypropylcellulose 600 g 

Magnesiumstearat 200 g 

Aus den obenstehenden Bestandteilen wird ein Granulat herge- 
stellt, welches zu Drageekernen verpreftt wird. Jeder Kern 
enthalt 100 mg Nicotinsaure bei einem Kerngewicht von 200 mg. 
Die Kerne lassen sich in herkommlicherweise zu Dragees 
verarbeiten . 



d) Trinkampulle 

Nicotinamid 
Sorbit, 70 %ige Losung 
Natriumsaccharinat 
Aromatisierungsmittel 
Wasser 

Die vorstehend genannten Bestandteile werden in ublicherweise 
gemischt und in geeignete Trinkampullen von 5 ml Inhalt abge- 
fiillt. 



0, 050 g 

1,000 g 

0 f 010 g 
q. s . 

ad 5,000 ml 
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e) 



Hartgelatinekapsel 



Nicotinamid 



0, 100 
0,150 
0,030 
0,100 



g 



mikrokristalline Cellulose 



g 



Hydroxypropylcellulose 



g 



Mannit 



g 



Samtliche Bestandteile werden gemischt, mit Granulierf liis- 
sigkeit befeuchtet und zu Pellets geformt. Die Pellets kon- 
nen entweder direkt oder nachdem sie mit einem funktionel- 
len Uberzug versehen wurden in Hartgelatinekapseln abgefullt 
werden. Eine Kapsel enthalt 100 mg Nicotinamid. Durch die * 
multipartikulare Arzneiform Pellets besteht auch die Mog- 
lichkeit unterschiedlich uberzogene Pellets in einer Hart- 
gelatinekapsel abzufullen. Im besonderen sind zwei Moglich- 
keiten zu nennen. Zum einen konnen magensaf tresistente Pel- 
lets zusammen mit retardierten Pellets abgefullt werden. Zum 
anderen konnen auch magensaf tresistente Pellets mit einer 
oder mehreren anderen Sorten von Pellets oder anderen Wirk- 
formen kombiniert werden, die bei unterschiedlichen Umge- 
bungs-pH-Werten den Wirkstoff freisetzen. 

Auch in den vorstehend aufgefuhrten Arzneiformen lafit sich 
das Nicotinamid (Niacinamid) auch durch eine andere angege- 
bene Vitamin PP-Verbindung oder einen als Vitamin PP wirk- 
samen Stoff, zum Beispiel in Form von Nikotinsaure oder 
deren Derivaten ersetzen. 
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2.3 Topisch verabreichbare Arzneif ormen 

a) Augentropfen 

Nicotinamid 100,0 mg 

Hydroxyethylcellulose 2,0 mg 

Benzalkoniumchlorid 0,1 mg 

steriles Wasser ad 10,0 ml 

Die Hydroxyethylcellulose wird in einem Teil des Wassers zum 
Quellen gegeben. Die anderen Bestandteile werden in dem rest- 
lichen Wasser gelost und anschliefiend mit der Hydroxyethyl- 
celluloselosung vereinigt und in Augentropf f laschen abge- 
fullt. 

b) Au gen gel 

Nicotinamid 0,500 g 

Carbomer 0,020 g 

Polyvinylpyrrolidon 0,600 g 

Natriumhydroxidlosung q . s . 

steriles Wasser ad 10,000 g 

Das Carbomer wird in einem Teil des Wasser dispergiert. Das 
Nicotinamid und das Polyvinylpyrrolidon wird in dem anderen 
Teil gelost und anschliefiend beide Teilmengen vereinigt. Da- 
nach erfolgt die Zugabe der Natriumhydroxidlosung. 

In den vorstehenden topisch bzw lokal oder anderen regional 
verabreichbaren Arzneiformen lafit sich das Nicotinamid (Nia- 
cinamid) auch durch eine andere angegebene Vitamin PP-Ver- 
bindung oder einen als Vitamin PP wirksamen Stoff, zum Bei- 
spiel in Form von Nikotinsaure oder deren Derivaten ersetzen. 
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2 . 4 Inhalationstherapeutika 
a) Fertiginhalat 

Nicotinamid 100,0 mg 

Natriumchlorid 67,5 mg 

steriles Wasser ad 10,0 ml 

Nach dem Losen der Bestandteile im Wasser wird die Losung 
steril in geeignete Behaltnisse abgefullt (Beispiel: „bottle 
pack"-Verf ahren) . Die Applikation kann mit handelsublichen 
Verneblern, z.B. Ultraschallverneblern, erfolgen. 
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C. Vitamin PP Verbindungen in fixer Kombination 
mit einem oder mehreren Tumorinhibitoren . 

Die folgenden unter der Ziffer 3 auf gezahlten Beispiele fur 
Kombinationsarzneiformen konnen erf indungsgemaft insbesondere 
bei der Reduzierung von Nebenwirkungen, bevorzugt im Dosie- 
rungsbereich von 10-1 000 rng Nicotinamid oder entsprechend 
angepaflten Dosierung anderer Vitamin PP-Verbindungen, einge- 
setzt werden. 

3 . 1 In jektionstherapeutika 
a) parenterale Losung 

Tumorinhibitor 5,000 g 

Nicotinamid 5,000 g 

Natriumhydrogenphosphat . 4,500 g 

Natiumtartrat 11,000 g 

Benzylalkohol 7,500 g 

Wasser fur In jektionszwecke ad 1000,000 ml 

Die Losung wird nach einem ublichen Verfahren hergestellt, 
sterilisiert und in 10 ml-Ampullen abgefullt. Eine Ampulle 
enthalt 50 mg Tumorinhibitor und 50 mg Nicotinamid. 



b) parenterale Losung 

Tumorinhibitor 1,000 g 

Nicotinsaure 2,000 g 

Salzsaure verdiinnt 4,000 g 

Natriumchlorid 5,900 g 

Wasser fur Injektionszwecke ad 1000,000 ml 
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Die Losung wird nach einem iiblichen Verfahren hergestellt; 
durch Saurezugabe wird die Losung auf einen geeigneten pH- 
Wert eingestellt und anschlieflend in 100 ml-Vials abgefullt 
und sterilisiert . Ein Vial enthalt 100 . mg Tumorinhibitor und 
200 mg Nicotinsaure . 

c) Bioabbaubare parenterale Depotarzneif orm 



Tumorinhibitor 


5, 000 


g 


Nicotinamid 


5, 000 


g 


Polymilchsaure/-glykolsaurepolymerisat 


70,000 


g 


Polyvinylpyrrolidon 


0, 200 


g 


Gelatine 


2, 000 


g 


Sojalecithin 


2,000 


g 


isotone KochsalzlSsung ad 


1000,000 


ml 



Zunachst wird der Wirkstoff tiber ein geeignetes Verfahren 
(Spruhtrocknung, Solvent-Evaporation oder Phasenseparation) 
in das bioabbaubare Polymer, bestehend aus Polymilch- und - 
glykolsaure eingeschlossen und anschliefiend einem Sterili- 
sationsverf ahren unterzogen. Die Partikel werden in eine 2- 
Kammer-Fertigspritze eingebracht, in die auch die ebenfalls 
steril hergestellte Hilfsstoff losung abgefullt wird. Erst 
kurz vor der Applikation werden die bioabbaubaren Mikropar- 
tikel mit dem Dispersionmittel gemischt und dispergiert. Der 
Inhalt einer Fertigspritze wird so bemessen, daf3 diese 100 mg 
des Tumorinhibitors und 100 mg Nicotinamid enthalt. 
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d) Parenterale Perfusions losung 

Die unter dem Beispiel 3.1.b) genannte Losung lafit sich auch 
zur Perfusion von beispielsweise der Leber einsetzen. 

Bei Bedarf lassen.sich anstelle von Ampullen mit Injektions- 
losung auch sogenannte Durchstechf laschen (Vials) , die gege- 
benenfalls auch konserviert sein konnen, und Inf usionslosun- 
gen mit einem Gehalt an einem oder mehreren erf indungsgemaBen 
Wirkstoffen in iiblicher Weise unter Zusatz von Puf f ersubstan- 
zen zur Einstellung des physiologischen pH-Wertes bzw. der 
Isotonie bzw. eines fur die Arzneif ormung bestmoglich geeig- 
neten pH-Wertes (Euhydrie) und gegebenenf alls weiteren erfor- 
derlichen Nahrstoffen, Vitaminen, Aminosauren, Stabilisatoren 
und anderen notwendigen Hilf sstof f en, eventuell in Kombina- 
tion mit weiteren fur die genannten Indikationen geeigneten • 
Arzneistof f en bereitstellen . 

In den vorstehend aufgefuhrten Parenteralia laflt sich das Ni- 
cotinamid (Niacinamid) auch durch einen oder mehrere andere 
angegebene Vitamin PP-Verbindungen oder sonstige als Vitamin 
PP wirksame Stoffe, zum Beispiel in Form von Nikotinsaure 
oder deren Derivaten ersetzen. 
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3.2 Peroral verabreichbare Arzneimittel 



a) Tabletten 

500 g 
1.500 g 
750 g 
2.000 g 
250 g 

Die obenstehenden Bestandteile werden miteinander gemischt 
und in konventioneller Weise kompaktiert . Das Tablettenge-' 
wicht betragt 500 mg. Jede Tablette enthalt 50 mg Tumorin- 
hibitor und 150 mg Nicotinamid. Gewunschtenf alls kann auch 
ein magensaf tresistenter oder retardierender Filmuberzug in 
bekannter Weise aufgebracht werden. 



Tumor inhibitior 
Nicotinamid 

Mikrokristalline Cellulose 

Maisstarke 

Talkum 



b) Drageekerne 

3.000 g 
5.000 g 
4.500 g 
2.700 g 
4.000 g 
600 g 
200 g 

Aus den obenstehenden Bestandteilen wird ein Granulat herges- 
tellt, welches zu Drageekernen verprefit wird. Jeder Kern ent- 
halt 30 mg Tumorinhibitor und 50 mg Nicotinsaure bei einem 
Kerngewicht von 200 mg. Die Kerne lassen sich in herkommli- 
cher Weise zu Dragees verarbeiten. 



Tumor inhibitor 

Nicotinsaure 

Lactose 

Mikrokristalline Cellulose 
Maisstarke 

Hydroxypropylcellulose 
Magnesiums tear at 
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c) Trinkampullen 

Tumorinhibitor - 0,020 g 

Nicotinamid 0,050 g 

Sorbit, 70 %ige Losung 1,000 g 

Natriumsaccharinat 0,010 g 

Aromatisierungsmittel q. s 

Wasser ad 5,000 ml 

Die vorstehend genannten Bestandteile werden in ublicherweise 
gemischt und in geeignete Trinkampullen von 5 ml Inhalt abge- 
fullt. 

d) Hartgelatinekapsel 

Tumorinhibitor 0,050 g 

Nicotinamid 0,100 g 

mikrokristalline Cellulose 0,150 g 

Hydroxypropylcellulose 0,030 g 

Mannit 0,100 g 

Samtliche Bestandteile werden gemischt, mit Granulierf lus- 
sigkeit befeuchtet und zu Pellets geformt. Die Pellets kon- 
nen entweder direkt oder nachdem sie mit einem f unktionellen 
Oberzug versehen wurden in Hartgelatinekapseln abgefullt wer- 
den, Eine Kapsel enthalt 50 mg Tumorinhibitor und 100 mg Ni- 
cotinamid. Durch die multipartikulare Arzneiform Pellets be- 
steht auch die Moglichkeit unterschiedlich uberzogene Pellets 
in einer Hartgelatinekapsel abzufiillen. Im besonderen sind 
zwei Moglichkeiten zu nennen. Zum einen konnen magensaft- 
resistente Pellets zusammen mit retardierten abgefullt wer- 
den. Zum anderen konnen auch magensaf tresistente Pellets mit 
anderen Pellets oder Wirkformen kombiniert werden, die bei 
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unterschiedlichen Umgebungs-pH-Werten den Wirkstoff freiset- 
zen . 

Grundsatzlich besteht auch die Moglichkeit der Kombination 
von Tumorinhibitor in Pelletform plus Nicotinamid in Form von 
Pellets, wenn notwendig, mit unterschiedlichen f unktionellen 
Uberziigen, jeweils in einer Hartgelatinekapsel vereinigt. 

3.3 Topisch verabreichbare Arzneif ormen 

a) Gel 



Tumorinhibitor 


0, 500 


g 


Nicotinsaurebenzylester 


1,500 


g 


Carbomer 


1,000 


g 


Glycerin 


10,000 


g 


Isopropanol 


15,000 


g 


Salzsaure verdiinnt 


q. s . 




Natriumhydroxidlosung 


q. s . 




Wasser 


ad 100,000 


g 



Der Tumorinhibitor wird in der verdiinnten Salzsaure und der 
Nicotinsaurebenzylester in Isopropanol und Wasser gelost. 
Das Carbomer wird in einem Teil des Wassers dispergiert. An- 
schliefiend werden alle Teilmengen vereinigt und die Natrium- 
hydroxidlosung zugegeben. 
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b) Lipophile Salbe 



Tumorinhibitor 


1,000 


g 


Nicotinamid 


2,000 


g 


Propylenglykol 


5,000 


g 


Paraffin fliissig 


10,000 


g 


Paraf f inwachs 


8,000 


g 


Vaseline 


ad 100,000 


g 



Die Wirkstoffe werden in Propylenglykol bei ca 60 °C gelost. 
Gleichzeitig werden die lipophilen Bestandteile bei 60-70°C 
auf geschmolzen und anschlieiiend mit der Wirkstof f losung ve'r- 
eint. Die Salbe wird zunachst bei 60-70°C emulgiert, an- 
schlieftend auf 35-40°C unter standigem Emulgieren abgekuhlt 
und abgefullt. 

Auch in diesen topisch bzw lokal oder regional, ggf in Form 
von flussigen Zubereitungen applizierbaren Arzneif ormen laBt 
sich das Nicotinamid (Niacinamid) auch durch eine andere an- 
gegebene Vitamin PP-Verbindung oder einen als Vitamin PP 
wirksamen Stoff, zum Beispiel in Form von Nicotinsaure oder 
deren Derivaten ersetzen. Die entsprechenden Dosierungen der 
Wirkstoffe lassen sich je nach der speziellen Pharmakokine- 
tik, der Ansprechbarkeit des Patienten sowie nach arztlichem 
Ermessen einstellen. 
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D. Beispiele fiir Arzneif ormen mit einem alleinigen Gehalt an 
Vitamin PP Verbindungen zur separaten Verabreichung 
(neben der Applikation eines oder mehrerer Cancerostatika) 



Diese Beispiele finden bevorzugt ihre erf indungsgemaBe Anwen- 
dung bei der Aufhebung vereinzelt eintretender , akuter Neben- 
wirkungen infolge der chemotherapeutischen Applikation von 
Cancerostatika, wobei hier insbesondere Dosierungen bzw. 
Dosiseinheiten der Vitamin PP-Verbindungen bevorzugt im 
Bereich von 1 000 mg bis 10 000 mg Nicotinamid in Betracht 
kommen konnen. Im Falle des Einsatzes von anderen Vitamin PP- 
Verbindungen lassen sich die Dosierungen, bzw. von Nicotin- 
saure entsprechend nach arztlichem Ermessen anpassen. 



4 . 1 Injektionstherapeutika 
a) Parenterale Losung 



Nicotinamid 50,000 g 

Wasser fur Inj ektionszwecke ad 1000,000 ml. 

Die Losung wird nach dem iiblichen Verfahren hergestellt, ste- 
rilisiert und in 10 ml-Ampullen abgefiillt. Eine Ampulle ent- 
halt 500 mg Nicotinamid- 
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b) Parenterale Losung 

Nicotinamid 200,000 g 

Wasser fur Injektionszwecke ad 1000,000 ml 

Die Losung wird nach dem iiblichen Verfahren hergestellt, in 
100 ml -Vials abgefullt und sterilisiert . Ein Vial enthalt 20 
g Nicotinamid. Da die Losung hyperton ist, muli sie vor der 
Applikation entsprechend verdunnt werden 



4.2 Peroral verabreichbare Arzneimittel 
a) Tabletten 

10.000 g 
2.600 g 
300 g 
600 g 

Die obenstehenden Bestandteile werden miteinander gemischt 
und in konventioneller Weise kompaktiert. Das Tabletten- 
gewicht betragt 1350 mg. Jede Tablette enthalt 1000 mg 
Nicotinamid. Gewunschtenf alls kann auch ein magensaft- 
resistenter oder retardierender Filmiiberzug in bekann- 
ter Weise aufgebracht werden. 



Nicotinamid 

Mikrokristalline Cellulose 

Crospovidon 

Talkum 
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b) Trinkampulle 

Nicotinamid 5,000 g 

Sorbit, 70 %ige Losung 4,000 g 

Natriumsaccharinat 0,040 g 

Aromatisierungsmittel q.s. 

Wasser ad 20,000 ml 

Die vorstehend genannten Bestandteile werden in ublicher Wie- 

se gemischt und in geeignete Trinkampullen yon 20 ml Inhalt 
abgef ullt . 



c) Hartgelatinekapsel 

Nicotinamid 0,500 g 

mikrokristalline Cellulose 0,150 g 

Hydroxypropylcellulose 0,030 g 

Mannit ' 0, 050 g 

Samtliche Bestandteile werden gemischt, mit Granulierf liis- 
sigkeit befeuchtet und zu Pellets geformt. Die Pellets kon- 
nen entweder direkt oder nachdem sie mit einem funktionel- 
len Uberzug versehen wurden in Hartgelatinekapseln abgeftillt 
werden. Eine Kapsel enthalt 500 mg Nicotinamid. Durch die 
multipartikulare Arzneiform Pellets besteht auch die Mog-. 
lichkeit unterschiedlich iiberzogene Pellets in einer Hart- 
gelatinekapsel abzuftillen. Im besonderen sind zwei Moglich- 
keiten zu nennen. Zum einen konnen magensaf tresistente Pel- 
lets zusammen mit retardierten Pellets abgef ullt werden. Zum 
anderen konnen auch magensaf tresistente Pellets mit anderen 
Pellets oder Wirkformen kombiniert werden, die bei unter- 
schiedlichen Umgebungs-pH-Werten den Wirkstoff freisetzen. 
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4 . 3 Inhalations therapeutika 
a) Trockenpulver-Dosierformulierung 



mg/Dosis 



Nicotinamid 10,0 mg 

Lactose 5,0 mg 

Der Wirkstoff wird nach Mikronisierung mit der Lactose zu 
kleinen Pellets f ormuliert , anschliefiend in Hartgelatine- 
kapseln abgefullt und in einem Ein-Dosen-Pulverapplikator 
zur Anwendung gebracht. 
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E . Kombination verschiedener Tumorinhibitoren bzw. 
Zytostatika oder Cancerostatika mit den 
Vitamin PP-Verbindungen 

In den vorstehend gegebenen Beispielen fur die erf indungsge- 
mafie Verwendung der Vitamin PP-Verbindungen bzw. den erfin- 
dungsgemalien Kombinationen mit einem Gehalt an diesen Ver- 
bindungen konnen, wie bereits oben ausgefiihrt, zusatzlich 
zu den Antitumorverbindungen, insbesondere solchen der all- 
gemeinen Formel (I), noch weitere Cancerostatika, gegebe- 
nenfalls auch als alleinige Zytostatika oder Immunsuppres- 
siva beispielsweise in Form der folgenden Stoffe oder Stoff- 
gruppen formuliert werden: 

Alkylierende Zytostatika (Alkylanzien) , beispielsweise Stick- 
stof f lostderivate, wie Cyclophosphamid, Trofosfamid, Ifos- 
famid, Melphalan, Mechlorethamin, Chlorambucil sowie Ethy- 
lenimin-Derivate (Aziridine) wie Thiotepa; weitere alkylie- 
rende Verbindungen waren beispielsweise noch das Busulfan; 
ferner zahlen zu diesen beispielhaf ten alkylierenden Zyto- 
statika das Carmustin, Lomustin oder Nimustin, die als N- 
Nitroso-Harnstof f-Derivate zu dieser Stoffgruppe der Al- 
kylanzien im weitesten Sinne gerechnet werden; in dieser 
Reihe seien auch das Procarbazin und Dacarbazin genannt; 
zu der Gruppe der Alkylanzien sei hier noch auf Diaziquon, 
Hexamethylmelamin, Trimelamol oder Temozolamid verwiesen. 

Beispiele fur cancerostatische Antimetaboliten sind Fol- 
saureantagonisten, wie das Methotrexate Edatrexat, Trime- 
trexat oder dessen Ethylderivat 10-Ethyl-10-desaza-amino- 
pterin sowie Purin- und Pyrimidinbasenantagonisten oder Ant- 
agonisten mit anderen Angrif f spunkten, beispielsweise das 6- 
Mercaptopurin und 6-Thioguanin, 5-Fluorourazil, Floxuridin, 
Ara-C, Hydroxyurea, Desoxycof ormycin, Triazofurin, Acivicin, 
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PAL A, Pyrazofurin sowie das Cytarabin, Vidarabin, Fludarabin, 
Desoxycoformycin, 2-Chlor-2 ' -desoxy-adenosin oder Tiazofurin.. 

Als Synergisten kommen im Zusammenhang .mit Arzneikombinatio- 
nen besonders die verschiedenen IFN-Verbindungen, IL2 oder 
das Leucovorin in Betracht. 

Eine wichtige Gruppe von Cancerostatika stellen die Platin- 
komplexe wie das Cisplatin und Carboplatin dar. Eine gewisse 
Bedeutung als Cancerostatika haben die Podophyllotoxine oder 
Epipodophyllotoxine als Antimitotika wie das Etoposid oder 
Teniposid erlangt . Dies gilt in ahnlicher Weise fur die Viii- 
ca-Alkaloide, beispielswe.ise das Vinblastin, Vincristine Vin- 
desin, Navelbin oder 17-Desacetylvinblastin . 

Im erf indungsgemafien Zusammenhang konnen auch kombinierbare 
cytostatisch wirksame Antibiotika in Betracht kommen, wie 
z.B. die Actinomycine, wie das Dactinomycin oder Actinomycin 
D, die Anthracycline, wie Daunorubicin, Doxorubicin, Rubid- 
azon, Detorubicin, Epirubicin, Carminomycin, Aclacinomycin A, 
Marcellomycin, AD-32, THP-Doxorubicin, Esorubicin, Idarubi- 
cin, Menogaril, oder das Mitoxantron oder Bleomycin sowie das 
Mitomycin C mit vergleichbaren antibiotischen Wirkungen. Dazu 
gehoren auch Morpholinylderivate mit den Bezeichnungen MRA, 
MRA-MO, MRA-CN oder MRD-nr-CN oder das Morpholinylanthracyc- 
linderivat MX2 - 

Die Reihe der Cancerostatika aus verschiedenen Stoffgruppen 
lalit sich mit neueren Verbindungen wie L-Alanosin, Amonafide, 
Amsacrin, Mafosfamid, Bisantren, Carbethimer, Desoxysper- 
gualin, a-Dif luormethylornithin, Mitolactol, Didemnin B, 
Echinomycin, Elliptiniumacetat , Galliumnitrat , ggf. Cime- 
tidin oder Retinoiden, Homoharringtonin, Razoxan, Indicin- 
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N-oxid, Lonidamin, Menogaril, Mitiguazon, N-Methylf ormamid, 
Mitozolamid, Piritrexim, Spirogermanium, Spiromustin, Sur- 
amin, Taxol, Taxoter, Teroxiron, Hydroxyharnstof f , 1,2,4- 
Triglycidylurazol, L-Asparaginase, Lentinan, Vinzolidin oder 
radioaktiven Isotopen wie 32 P, 90 Y, 211 At oder i31 I, die zum 
Zwecke des Targetings jeweils an Antikorper gekuppelt sein 
konnen, f ortsetzen . 

Eine wichtige Gruppe von Cancerostatika stellen hormonelle 
Stoffe dar, d.h. Hormone selbst wie Androgene/ Antiandrogene, 
Glucocorticoide oder Ostrogene/Antiostrogene, Depotostrogene, 
Gestagene sowie Hormonantagonisten/Hypothalamushormone, 
Ostrogenrezeptorantagonis.ten, Aromatasehemmer . Beispielhaf t 
fur derartige Stoffe seien u.a. die folgenden genannt: das 
Buserilin, Goserelin, Leuprorelin, Triptorelin, wie z,B. Stil- 
bestrol, Diethylstilbestrol, Megestrol (acetat) , Diethylstil- 
bestroldiphosphat, Estradiol (undecylat) , Gonadoliberin, Fos- 
festrol, Estramustin, Tamoxifen, Drostanol-on (propionat) , 
Fluoxymesteron, Testolacton, Aminoglutethimid, Mitotan, Me- 
droxiprogesteron (acetat ) Flutamid, Megestrol (acetat ) , Amino- 
glutethimid, 4-Hydroxyandrostendion, Plumes tan, Exemestan, 
Pyridoglutethimid, Fadrazol, Arimidex, Vorazol, Flutamid, 
Cyproteron, Mifepriston, Hydroxyprogesteron, Progesteron oder 
Ethinylestradiol, 

Zur immunsuppressiven Therapie konnen beispielsweise das 
Cyclosporin eingesetzt werden, wobei aber auch Korticoste- 
roide, wie z.B. Prednison oder Methylprednisolol wie auch 
Methotrexat und Azathioprin oder Cyclophosphamid appliziert 
werden. Eine bekannte Kombination derartiger Immunsuppressiva 
besteht in der kombinierten Anwendung von Cyclosporin oder 
Prednison zusammen mit Azathioprin. 
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Miteingeschlossen in die Reihe iiblicher, vorstehend bei- 
spielhaft gegebener, sowie konkret auch hier nicht genann- 
ter Cancerostatika sind je nach deren Struktur deren pharma- 
kologisch annehmbaren Salze, Ester, Ether, optische Isomere, 
Stereoisomere und sonstige analog wirksame Derivate. 

Die Einzeldosierungen der Cancerostatika bzw. Immunsuppres- 
siva in nden Arzneimitteln .richtet sich nach den iiblichen, ii 
der Literatur und Firmenschrif ten gegebenen therapeutischen 
Empf ehlungen. Sie konnen je nach Wirksamkeit und therapeu- 
tischer Breite der Cancerostatika von beispielsweise 0,1 mg 
bis zu 10 000 mg reichen. Die AnsatzgroBen bei der Herstel- 
lung der Arzneimittel wird so berechnet, dafi ausgedruckt in 
absoluten Dosiseinheiten konnen die Einheitsdosen 0,1, 0,2, 
0,5, 1, 2, 5, 10, 20, 50, 75, 100, 150, 200, 300, 400, 500, 
600, 750, 800, 900, 1000, in Einzelfallen bis zu 1 200, 1 
500, 2 000, 5000 oder 10 000 mg betragen. Im Falle des Ein- 
satzes von Interf eronverbindungen werden die verabreichten 
Dosismengen in Einheiten, beispielsweise 1, 2, 3, 4, 5, 10, 
15, 20, 25, 30 40 oder 50 Millionen Einheiten ausgedruckt. 
Dies gilt in ahnlicher Weise auch fur cancerostatische En- 
zyme, wie z.B. die Asparaginase, die in einer Menge von 
1000, 6000 oder 10 000 Einheiten pro m 2 Korperoberf lache 
verabreicht werden. Die angegebenen Dosiseinheiten erstrek- 
ken sich auch auf die Applikation der Pyridylcarbonsaure- 
amidverbindungen gemafi der allgemeinen Formel (I), die im 
Bereich zwischen 0,1 mg, 1, 10 mg bis zu 5000 oder 10 000 mg 
Einzeldosierung, wie vorstehend aufgefiihrt, liegen konnen. 

Je nach Auftreten eines synergistischen, uberadditiven Ef- 
fekts einer Kombination aus zwei oder mehr Cancerostatika, 
konnen die an sich iiblichen Dosierungen auch unterschritten 
werden. Damit lassen sich die mit der Verabreichung von Can- 
cerostatika verbundenen Nebenwirkungen weiter herabsetzen. 
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Umgekehrt laBt sich in dem Falle, dali durch die erfindungs- 
gemalie Verringerung der Nebenwirkungen der Vitamin PP-Ver- 
bindungen im Bedarfsfall ohne Gefahr fur den Patienten eine 
wesentlich hohere Dosis an Cancerostatika verabreichen . 

Die obenstehende Erlauterung der jeweils geeigneten Cancero- 
statika hat lediglich beispielhaf ten und keinerlei beschran- 
kenden Charakter, da sie aufgrund der uniibersehbaren Fulle 
der bekannten Arzneimittel nicht vollstandig sein kann; wie- 
tere ubliche Cancerostatika und Tragersystem hierfur sind den 
einschlagigen Handbuchern wie z,B. M.Peckham, H.Pinedo and U. 
Veronesi: Oxford Textbook of Oncology Vol. 1 & Vol. 2, Ox- 
ford University Press, Oxford, New York, Tokyo (1995) oder 
W. Forth, D.Henschler, W. Rummel, K.Starke: Allgemeine und 
spezielle Pharmakologie, SPEKTRUM, Heidelberg, Berlin Ox- 
ford, 7.Auflage (1996) oder E.Mutschler: Arzneimittelwir- 
kungen, Lehrbuch der Pharmakologie & Toxikologie, WVG, 
Stuttgart, 6.Auflage (1991) oder anderen Kompendien und 
der ubrigen Literatur des Standes der Technik wie auch 
einschlagigen Patentpublikationen zu Antitumormitteln 
zu entnehmen. 
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PHARMAKOLOGISCH - EXPERIMENTELLER TEIL 



In den folgenden Beispielen wurde eine Antiturriorsubstanz ver- 
wendet, die von der Firma Klinge Pharma GmbH unter der Be- 
zeichnung K22..097 synthetisiert wurde und in der Publikation 
PCT/EP97/03243=WO97/48695 als Substanz Nr. 54 (Herstellungs- 
beispiel 4 in Form des N- [4- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) - 
butyl] -3- (pyridin-3-yl) -propionamids beschrieben ist.. 



1. AufhBbung der wachstumshemmenden Wirkung von 
Antitumorsubstanz en durch Nikotinsaure und Nikotlnamid bei 
menschlichen Leukami ezellen 

THP-1 Zellen, die von einer menschlichen monozytaren Leukamie 
stammten, wurden in einer Dichte von 200.000 Zellen/ml in 
„96-Well"-Mikrotiterplatten mit flachem Boden ausgebracht. 
Die Kultivierung erfolgte in RPMI 1640 Nahrmedium mit .10% 
fotalem Kalberserum (FCS) in einem Brutschrank mit einem 
Gasgemisch von 5% C0 2 und 95% Luft bei der Temperatur von 
37 °C. Fur die einzelnen Konzentrationen und die Kontrolle 
ohne Testsubstanz, sowie fur die Leerwerte mit zellfreiem 
Nahrmedium, wurden -jeweils Dreif achansatze gemacht. Nach vier 
Tagen Substanzinkubation wurde in jedes einzelne „Well M je- 
weils 20 pi WST-1 Reagens (Boehringer Mannheim) pipettiert. 
Nach 30 bis 60 Minuten Inkubation im Brutschrank bei 37 °C und 
5% C0 2 wurden die Lichtextinktion im ELISA-Reader bei 450 nm 
Wellenlange gemessen. Die Leerwerte wurden von den tibrigen 
Meflwerten jeweils subtrahiert. Aus den Dosis-Wirkungskurven 
wurden die IC 50 -Werte (definiert als diejenige Konzent ration, 
durch welche das Zellwachstum urn 50% gehemmt wurde) abgelesen 
und als vergleichendes Mali fur die Aktivitat der Testverbin- 
dungen angegeben. Die so erhaltenen Mel3werte sind in der 
folgenden Tabelle 1 angegeben: 
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Testsubstanzen 


IC S0 -Wert fur 
K22.097 


K22.097 allein 


0,01 uM 


K22.097 + 0,1 mM 
Nikotinsaure 


> 10 jiM 


K22.097 + 1 mM 
Nikotinamid 


> 10 uM 



Tabelle 1 



Wie aus der Tabelle 1 zu ersehen ist, wird die wachstums- 
hemmende Wirkung von K22.097 sowohl durch Nikotinsaure als 
auch durch Nikotinamid aufgehoben. 

2. Aufhebung der wachstumshemmenden Wirkung- von Anti tumorsub 
stanzen durch Nikotinsaure und Nikotinamid bei normalen 
Lymphozyten 

Viele Zytostatika und auch die Strahlentherapie haben nicht 
nur auf Tumorzellen eine zytotoxische Wirkung, sondern auch 
auf das Blutzellsystem. Dies fuhrt zu einer Schwachung der 
Immunabwehr , die zu lebensgef ahrlichen Infektionen ftihren 
konnen. Aulierdem kann es durch das verhaltnismaliig rasche 
Absterben einer grolien Zellmasse zum sogenannten Tumorlyse- 
syndrom kommen f welches zum Tode des Patienten ftihren kann. 
Um die Moglichkeit fur einen therapeutischen Einsatz von 
Nikotinsaure bzw. Nikotinamid zur Verhinderung solcher 
lebensbedrohlichen Zustande durch massiven Zelltod zu prufen 
wurde die Substanzwirkung auf frisch isolierte Lymphozyten 
wie folgt getestet: 

Als Lymphozytenquelle diente die Milz einer St^iss-Maus. Aus 
der Milzzellsuspension wurde uber einen Ficollgradienten die 
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Lymphozytenpopulation isoliert unci in IMEM-ZO Kulturmedium 
mit 0,1% Dextrari 70.000 unci 2% fotalem Kalberserum aufge- 
nommen. Die Zellen wurden in einer Dichte von ca . 500.000 
Zellen/Well/ml in einer 12-Well Schale .ausgesat, pro Well 1 
ml doppelt konzentrierte Testsubstanzlosung hinzupipettiert 
und anschXieliend bei 37 °C und 5% C0 2 im Brutschrank inku- 
biert. Nach 2 Tagen wurde pro Well ein 1 ml - Aliquot mit 
jeweils 5 pi der Fluoreszenzf arbstof f losungen von Propidium- 
iodid (8 mg/ml) und 3, 3' -Dihexyloxacarbocyaniniodid (40 
pg/ml) versetzt und 3 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. 
Anschlieliend wurden jeweils 10.000 Zellen pro Probe am Durch- 
f lulizytometer vermessen und der prozentuale Anteil an vitalen 
Zellen in der Population bestimmt. Anhand der Dosiswirkungs- 
kurven wurden IC 50 -Werte berechnet, die auch in der folgenden 
Tabelle 2 zur Charakterisierung der einzelnen Substanzwirkung 
herangezogen werden: 



Test subs tanzen 


IC 50 -Wert fiir 
K22.097 


K22.097 allein 


0,001 






K22.097 + 10 mM 
Nikotinamid 


> 1 ]iM 



Tabelle 2 



3. Aufhebung der wachstumshemmenden Wlrkung von Antltumorsub- 
s tanzen durch Nlkotlnsaure und Nikotinamid bei primaren 
Darmzellen 

Kryptenzellen des Dickdarms wurden nach der Methode von Booth 
et al. (1995) mit leichten Modif izierungen isoliert. Der aus- 
geloste Dickdarm wurde in Stucke zerschnitten, die Teile nach 
mehrmaligem Waschen fein zerschnitten und mit Kollagenase und 
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Dispase verdaut. Anschlieliend liefi man die in der Suspension 
verbliebenen grofieren Gewebestiicke sedimentieren, der fiber- 
stand wurde dekantiert und aufgehoben. Das Pellet wurde noch- 
mals unter heftigem Schutteln mit Medium verdaut urn zusatzli- 
che Kryptenzellen abzulosen. Nach dem Sedimentieren wurde der 
Ube rstand wie'der abgegossen, mit der ersten Fraktion verei- 
nigt und die Kryptenzellen bei 50 * g abzentrif ugiert . Nach 
einem weiteren Waschschritt wurden die abzentrif ugierten 
Kryptenzellen in Kulturmedium suspendiert und bei einer Dich- 
te von 800 Zellen pro Well in 24-Well-Kulturschalen, die vor- 
her mit Kollagen beschichtet worden waren, ausgesat. Die Zel- 
len wurden bei 37 °C in gesattigter Wasserdampf atmosphare mit 
92,5% Luft und 7,5% C0 2 inkubiert . Alle 2 Tage wurde 50% des 
Nahrmediums erneuert. Die Testsubstanzen wurden 48 Stunden 
nach der Aussaat der Kryptenzellen zugegeben, die Behandlung 
mit ihnen dauerte insgesamt 4 Tage. 

Das Wachstum der Kultur wurde nach Farbung mit Kristallvio- 
lett als MafJ fur die Zellzahl photometrisch quantif iziert und 
die Vitalitat der Zellen mit dem MTT-Test bestimmt, dessen 
Reaktion von lebendigen Zellen mit aktiven Mitochondrien ab- 
hangt. Anhand der Dosiswirkungskurven wurden IC 50 -Werte be- 
rechnet, die auch in der folgenden Tabelle 3 zur Charakte- 
risierung der einzelnen Substanzwirkung herangezogen werden: 



Testsubstanzen 


IC 50 -Wert fur 
K22.097 


K22.097 allein 


0,1 jiM 


K22.097 + 1 mM 
Nikotinamid 


> 10 pM 



Tabelle 3 
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4. Aufhebung der toxischen PPiriungr von Anti tumor subs tanzen 
durch Nikotinamid be± NMRI MMusen 

Gruppen zu je 6 Mausen wurden iiber 4 Tage mit verschiedenen, 
zweimal taglich oral verabreichten Dosierungen der Antitumor- 
substanz K22.097 behandelt. Parallel wurde den einzelnen Do- 
sisgruppen jeweils gleichzeitig 500 mg/kg Nikotinamid intra- 
peritoneal verabreicht. 7 Tage nach Behandlungsbeginn wurde 
das Blutbild der einzelnen Tiere untersucht. Die Ergebnisse 
sind in der folgenden Tabelle 4 zusammengef afit : 



Testsubstanzen 


Mortal! tat 


Leuko z y ten z ah 1 


0,5% Carboxymethylzellulose 
(Kontrolle) 


0/6 


5.100 pro pi 


2x100 mg/kg K22.097 


1/6 


1.100 pro pi 


2x120 mg/kg K22.097 


3/6 


500 pro pi 


2x500 mg/kg Nikotinamid 


0/6 


4.800 pro pi 


2x100 mg/kg K22.097 + 
2x500 mg/kg Nikotinamid 


0/6 


6.900 pro pi 


2x120 mg/kg K22.097 + 
2x500 mg/kg Nikotinamid 


0/6 


5.900 pro pi 



Tabelle 4 



Die Ergebnisse der Tabelle 4 zeigen, dafi sowohl die durch die 
Antitumorsubstanz verursachten Todesfalle als auch die starke 
Reduzierung der Leukozytenzahlen vollstandig verhindert wer- 
den konnen. 

Aus den in den Tabellen 1-4 dargestellten Versuchsergebnis- 
sen ist ersichtlich, dali erf indungsgemali die Verwendung von 
Stoffen der Vitamin-PP-Gruppe in unerwarteter Weise an sich 
unvermeidliche Nebenwirkungen von Antitumorsubstanzen zu 
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unterdriicken, zumindest zu lindern vermogen und/oder die can- 
cerostatische Aktivitat bei unerwartet bedrohlichen Zwischen- 
f alien aufzuheben vermogen. Dieses Ergebnis war im Hinblick 
auf die an sich bekannte, eingangs diskutierte sensitivi- 
tats- und wir kungs s teigernde Aktivitat von Nikotinsaure bzw. 
dessen Amid nicht zu* erwarten. 

Wie bereits in den obengenannten Publikationen und auch den 
zum vorliegenden Anmeldetag noch nicht verof f entlichten, al- 
teren Patentanmeldungen der Anmelderin ausgefuhrt ist, eignen 
sich insbesondere die Tumorstatika gemali der allgemeinen For- 
mel (I) auch im Zusammenhang mit dem hierin beschriebenen Er- 
f indungsgegenstand vorzugsweise bei der Chemotherapie von ma- 
lignen Erkrankungen von Menschen und Tieren. Die antineopla- 
stische Wirkung der beschriebenen Substanzen der Formel (I) 
kann zur prophylaktischen, adjuvanten, palliativen und kura- 
tiven Behandlung von soliden Tumoren, leukamischen Erkran- 
kungen und Lymphomen, sowie zur Verringerung oder Verhinde- 
rung der Metastasenbildung bei Menschen und Tieren genutzt 
werden. Die therapeutische Verwendung ist zum Beispiel u.a. 
bei folgenden Erkrankungen moglich: Gynakologische Tumore, 
wie der Vulva oder des Uterus, Ovarialkarzinom, Hodentumor, 
Prostatakarzinom, Hautkrebs, Nierenkrebs, Blasentumor, Oso- 
phaguskarzinom, Magenkrebs , Rektalkarzinom, Pankreaskarzi- 
nom, Schilddrusenkrebs, Nebennierentumor , Leukamien und Lym- 
phome, Morbus Hodgkin, Tumorerkrankungen des ZNS, Weichteil- 
sarkom, Knochensarkom, benigne und maligne Mesotheliome, ins- 
besondere aber Darmkrebs, Leberkrebs, Brustkrebs, Bronchial- 
und Lungenkarzinom, Melanom, akute und chrpnische Leukamien. 
Auch benigne papillomatose Tumore konnen mit den genannten 
Substanzen in ihrem Wachstum eingeschrankt werden. 

Die erf indungsgemalie Verwendung und erf indungsgemafien Arz- 
neimittel zur Aufhebung akuter Nebenwirkungen oder Verrin- 
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gerung von Nebenwirkungen an sich kann auch beispielsweise 
bei Tumoren, die gegen herkommliche Zytostatika resistent 
sind, durchaus noch auf die Substanzen gemali der allgemeinen 
Formel (I) ansprechen. Desweiteren sind, wie bereits oben 
ausgefiihrt, aufgrund ihrer eigenstandigen Charakteristik 
Kombinationen dieser tuirrorinhibitoren mit anderen bekannten 
Pharmazeutika, die in der Chemotherapie verwendet werden, er 
folgversprechend, sofern sich ihre Eigenschaf ten in geeigne- 
ter Weise erganzen. 

Die Einbindung dieser Pyridylcarbonsaureamide in ein Thera- 
pieschema kann zum Beispiel mit einer oder mehreren Substan- 
zen aus den folgenden Klassen besonders erfolgreich sein: 
Antimetabolite (z.B. Cytarabin, 5-Fluorouracil, 6-Mercapto- 
purin, Methotrexat ) , Alkylanzien (z.B. Busulfan, Carmustin, 
Cisplatin, Carboplatin, Cyclophosphamid, Dacarbazin, Mel- 
phalan, Thiotepa) , DNA-interkalierende Substanzen und Topo- 
isomerasehemmer (z.B, Actinomycin D, Daunorubicin, Doxorubi- 
cin, Mitomycin C, Mitoxantron, Etoposid, Teniposid, Topote- 
can, Irinotecan) , Spindelgifte (z.B. Vincristin, Navelbin, 
Taxol, Taxoter) , hormonell aktive Wirksubstanzen (z.B. Tamo- 
xifen, Flutamid, Formestan, Goserelin) oder andere Zytostati 
ka mit komplexen Wirkmechanismen (z.B. L-Asparaginase, Bleo- 
mycin, Hydroxyharnstof f ) . So kann zum Beispiel die Interak- 
tion dieser cancerostatischen Pyridylverbindungen mit einem 
Resistenzmechanismus fur herkommliche Zytostatika (z.B. P- 
Glykoprotein, MRP, Glutathion-S-Transf erase oder auch Me- 
tallothionein) resistente Tumorzellen wieder sensitiv machen 

Viele Antitumormittel haben nicht nur auf Tumorzellen eine 
zytotoxische Wirkung, sondern auch auf das Blutzellsystem. 
Dies fuhrt zu einer Schwachung der Immunabwehr, die wiederum 
gezielt eingesetzt werden kann, urn z.B. die Abstoliungsreak- 
tion nach einer Organtransplantation zu unterdrucken . Eine 
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Anwendung bei immunologischen Erkrankungen, wie z.B. der Pso- 
riasis oder Autoimmunerkrankungen) ist daher moglich. Die ei- 
genstandige Strukturklasse der bevorzugten Verbindungen aus 
der Gruppe der substituierten 3-Pyridylcarbonsaureamide er- 
moglicht daher auch eine Kombination mit anderen bekannten 
Immunsuppressiva wie z.B. Cyclosporin A, Tacrolimus, Rapamy- 
cin, Azathioprin und Glukokortikoiden. 

Ferner wurde in den experimentellen Untersuchungen die von 
der Anmelderin synthetisierte Antitumorsubstanz Nr. 159 mit 
der internen Bezeichnung K22.175 gemafi der Publikation PCT/ 
EP97/03245=WO97/48696 in Form des N- [4- (l-Benzoylpiperidin-4- 
yl) -butyl] -3- (pyridin-3-yl) -acrylamids miteinbezogen. Die 
daraus gewonnenen Ergebnisse bestatigten die oben dargestell- 
ten Befunde uber den erf indungsgemafi verwertbaren Effekt der 
Vitamin PP-Verbindungen. Nachfolgend sind in Tabelle 5 die 
Ergebnisse entsprechend der in Beispiel 1, Tabelle 1, 
verwendeten Methode angegeben: 



Test subs tanzen 


IC 5 o-Wert fur 
K22.175 


K22.175 allein 


0,5 nM 


K22.175 + 0,1 mM 
Nikotinsaure 


> 30 nM 


K22.175 + 1 mM 
Nikotinamid 


> 3t) nM 



Tabelle 5 



Wie eingangs bereits erwahnt, betrifft die erf indungsgemafie 
Verwendung und die erf indungsgemali hergestellten und appli- 
zierten Arzneimittel auch die Kombination der cancerostati- 
schen Chemotherapie mit Strahlen bzw. Radiotherapie, wobei 
die Hyperthermic als Warmestrahlenbehandlung oder andere phy- 
sikalische Tumortherapien in die Erfindung miteingeschlossen 
sind. 
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Patentansprtiche 

1. Verwendung von Stoffen mit Vitamin PP-Wirkung als 
zytoprotektive Mittel zur Verhtttung, Verringerung oder Be- 
seitigung leichterer oder akute-r Nebenwirkungen und/oder Auf- 
hebung der Wirkung von Cancerostatika oder Immunsuppressiva, 
insbesondere von Stoffen aus der Reihe der substituierten 
Pyridylalkan-, . Pyridylalken- und Pyridylalkinsaureamide in 
der Diagnostik oder zytostatischen oder immunsuppressiven - 
Chemotherapie, antiprolif erativer und die Metastasenbildung 
verhindernder oder prophylaktischer Therapie oder der Kon-, ' 
trolle von Immunreaktionen wie Auto immune rkrankungen ggf . 

in ^Combination mit Radiotherapie . 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daJi 
als Stoff oder Stoffe mit Vitamin PP-Wirksamkeit Nicotinsaure 
oder Nicotinamid bzw. deren pharmakologisch und pharmazeu- 
tisch annehmbare Ester- oder Amidderivate, anionische oder 
quartare Salze oder Additionssalze, N-Oxide, ggf- deren 
analogen Thioxoderivate, ggf. deren Isomere sowie deren 
Prodrugs, und als Cancerostatika bzw. Tumorinhibitoren 

oder - Immunsuppressiva in Form von Pyridylalkan-, Pyridyl- 
alken- und Pyridylalkinsaureamiden der folgenden allge- 
meinen Formel (I) 




G 



(I) 
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eingesetzt werden, worin die Reste R*(0, R 2 (0, R 3 0) und 
ausgewahlt sind aus Halogen, Hydroxy, Trif luormethyl, Cyano, 
aliphatischen, ggf. mit funktionellen Gruppen substituierten 
Kohlenwasserstof f-resten, ggf. unterbrochen durch eines oder 
mehrere Hetero-atome, oder aromatischen 

Kohlenwasserstof fresten, wobei R 1 ^) und R 2 (0 zusammen eine 
Briicke bilden konnen, 

k die Zahl 0 oder 1 bedeutet, und 

AO) und einen aliphatischen, gesattigten oder ungesat- 
tigten ggf. substituierten Kohlenwasserstof f rest bedeuten, 
der ggf. durch ein Heteroatom oder eine funktionelle Gruppe 
unterbrochen sein kann, 

*E eine Bindung bedeutet oder einen Heterocyclus entweder mit 
einem oder zwei N-Atomen oder einem N-Atom plus einem O-Atom, 

wobei dessen Verkntipfung mit DO) und G entweder iiber ein 
Stickstoff- und ein Kohlenstof f atom oder ggf. auch tiber die 
beiden Ring-Stickstof f atome erfolgt ist; 

G ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff oder einem aliphatischen oder araliphatischen 
Rest, einem ungesattigten oder aromatischen, mono- oder 
polycyclischen carbocyclischen Rest, 

einem gesattigten, ungesattigten oder aromatischen, mono- 
oder polycyclischen heterocyclischen Rest, 

die entweder direkt oder tiber eine funktionelle Gruppe, ab- 
geleitet von C-, N-, 0-, S- oder P-Atomen, beispielsweise 
einer Ether-, Thioether-, Acyl-, Sulfonyl-, Phosphinoylgrup- 
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pe, oder einer Amid-, Carbamat-, Ureid-, Sulfonamid- oder 
Phosphinamidgruppe gebunden sein konnen, 

oder einem mono- oder polycyclischen, tiber das Imid-Stick- 
stoffatom gebundenen Imid, sowie ihre 

Stereoisomeren einschliefilich der cis/t-rans-Isomeren, E/Z- 
Isomeren, der Enantiomeren sowie 

Diastereomeren und sonstiger Isomeren der vorstehend defi- 
nierten Verbindungen, in ggf. reiner Form oder als deren 
racemische und/oder nichtracemische Mischungen; sowie die 

Tautomeren der obenstehend definierten Verbindungen ggf. in 
dem Falle, daft G einen heterocyclischen aromatischen Ring 
darstellt oder einen solchen bei dessen gleichzeitiger Sub- 
stitution durch freie Hydroxy-, Mercapto- oder Aminogruppen * 
enthalt; und die entsprechenden pharmakologisch vertraglichen 
Saureadditionssalze der vorstehend definierten Verbindungen. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeich- 
net, daft es sich bei den Pyridylalkan-, Pyridylalken- und 
Pyridylalkinsaureamiden der allgemeinen Formel (I) uiti die 
folgenden Verbindungen handelt: 

N- [2- (l-Benzylpiperidin-4-yl) -ethyl] -3- (pyridin-3-yl) - 
propionamid; 

N-{2- [1- (2-Phenylethyl) -piperidin-4-yl] -ethyl} -3- (pyridin-3- 
yl) -propion-amid; 

N-{2- [1- (4-Phenylbutyl) -piperidin-4-yl] -ethyl }-3- (pyridin-3- 
yl) -propionamid; 

N- {2- [1- (4-Hydroxy-4-phenylbutyl) -piperidin-4-yl] -ethyl } -3- 
(pyridin-3-yl ) -propionamid; 

N- [2- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -ethyl] -3- (pyridin-3- 
yl) -propionamid, 
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N- [3- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -propyl] -3- (pyridin-3- 
yl) -propionamid; 

N- [4- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -butyl] -3- (pyridin-3- 
yl ) -propionamid; 

N- [4- (l-Benzylpiperidin-4-yl) -butyl] -3- (pyridin-3-yl) - 
acrylamid; * \- 

N- {4- [1- (2-Phenylethyl) -piperidin-4-yl] -butyl }-3- (pyridin-3- 
yl) -acrylamid; 

N-{4- [1- (4-Biphenylylmethyl) -piperidin-4-yl] -butyl } -3- 
(pyridin-3-yl) -acrylamid; 

N- {4- [ 1- (1-Naphthylmethyl) -piperidin-4-yl] -butyl }-3- (pyridin- 
3-yl) -acrylamid; 

N- { 4- [1- (9-Anthrylmethyl) -piperidin-4-yl] -butyl} -3- (pyridin- 
3-yl) -acrylamid; 

N- { 4- [ 1- (Cyclohexylphenylmethyl) -piperidin-4-yl] -butyl } -3- 
(pyridin-3-yl) -acrylamid; 

N- { 4- [1- (10, ll-Dihydro-5H-dibenzo [a, d] cyclohepten-5-yl) - 
piperidin-4-yl] -butyl}-3- (pyridin-3-yl) -acrylamid; 
N- [2- ( l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -ethyl] -3- (pyridin-3- 
yl) -acrylamid; 

N- [3- ( l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -propyl] -3- (pyridin-3- 
yl) -acrylamid; 

N- [5- ( l-Diphenylmethylpipefidin-4-yl) -pentyl] -3- (pyridin-3- 
yl) -acrylamid; 

N- [6- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -hexyl] -3- (pyridin-3- 
yl) -acrylamid; 

N- [4- ( l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -butyl] -5- (pyridin-3- 
yl) -2, 4-pentadiensaureamid; 

N- (4- { 1- [Bis- (4-f luorphenyl) -methyl] -piperidin-4-yl}-butyl) - 
3- (pyridin-3-yl) -acrylamid; 

N- (4- { 1- [Bis- (2-chlorphenyl) -methyl] -piperidin-4-yl} -butyl) - 
3- (pyridin-3-yl) -acrylamid; 

N- [4- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -butyl] -3- (2-fluor- 
pyridin-3-yl) -acrylamid; 
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N- [4- (l-Diphenylmethylpiperidin-4^yl) -butyl] -3- (6-f luor- 
pyridin-3-yl) -acrylamid; 

N- [4- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -butyl] -3- (pyridin-3- 
yl) -acrylamid; 

N- [4- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-ylj -butyl] -3- (pyridin-3- 
yl) -acrylamid^Dihydrochlorid oder das v 
N- [4- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -butyl] -3- (pyridin-3- 
yl) -acrylamid^Methansulfonat ; 

N- [4- (l-Acetyl-piperidin-4-yl) -butyl] -3- (pyridin-3-yl) - 
propionamid; 

N- [4- (l-Benzoyl-piperidin-4-yl) -butyl] -3- (pyridin-3-yl) - 
propionamid; 

N- [4- (l-Diphenylacetyl-piperidin-4-yl) -butyl] -3- (pyridin-3- 
yl) -propionamid; 

N- {4- [1- (9-0xo-9H-f luoren-4-carbonyl) -piperidin-4-yl] -butyl } 
3- (pyridin-3-yl) -propionamid; 

N- [4- (l-Methylsulfonyl-piperidin-4-yl) -butyl] -3- (pyridin-3- 
yl) -propionamid; 

N- { 4- [ 1- (2-Naphthyl-sulf onyl ) -piperidin-4-yl] -butyl } -3- 
(pyridin-3-yl) -propionamid; 

N- [4- (l-Benzyl-piperidin-4-yl) -butyl] -3- (pyridin-3-yl) - 
propionamid; 

N- ( 4- { 1- [Bis- ( 2-chlorphenyl ) -methyl ] -piperidin-4-yl } -butyl ) - 
3- (pyridin-3-yl) -propionamid; 

N-{4- [1- (Phenylpyridin-3-yl-methyl) -piperidin-4-yl] -butyl } -3 
(pyridin-3-yl) -propionamid; 

N-{4- [1- (9H-Fluoren-9-yl) -piperidin-4-yl] -butyl }-3- (pyridin- 
3-yl) -propionamid; 

N- { 4- [ 1- ( 6, 11-Dihydrodibenzo [b^ e] oxepin-ll-yl) -piperidin-4- 
yl] -butyl} -3- (pyridin-3-yl) -propionamid; 

N- {4- [1- (1-Naphthylamino-carbonyl) -piperidin-4-yl] -butyl } -3- 
(pyridin-3-yl) -propionamid; 
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N- [4- (l-Diphenylamino-carbonyl-piperidin-4-yl) -butyl] -3- 
(pyridin-3-yl) -propionamid; 

N-{4 - [1- (10, 11-Dihydro-dibenzo [b, f ] azepin-5-yl-carbonyl) - 
piperidin-4-yl] -butyl }-3- (pyridin-3-yl) -propionamid; 
N- [4- (l-Diphenylphosphinoyl-piperidin-4-yl) -butyl] -3- 
(pyridin-3-yl) -propionamid; * 
N- [4- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -butyl] -3- (2-fluor- 
pyridin-3-yl) -propionamid; 

N- [4- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -butyl] -3- (5-f luor- 
pyridin-3-yl) -propionamid; 

N- [4- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -butyl] -2-f luor-3- 
(pyridin-3-yl) -propionamid; 

N- [4- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -butyl] -2, 2-dif luor- 
(pyridin-3-yl) -propionamid; 

N- [5- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -pentyl]-3- (pyridin- 
yl) -propionamid; 

N- [ 6- ( l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -hexyl] -3- (pyridin-3 
yl ) -propionamici; 

N- [2- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -ethyl] -5- (pyridin-3 
yl) -pentansaureamid; 

N- [4- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -butyl] -5- (pyridin-3 
yl) -pentansaureamid; 

N- [4- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -butyl] -N-hydroxy-3- 
(pyridin-3-yl) -propionamid; 

N- [4- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -butyl] -2-hydroxy-3- 
(pyridin-3-yl) -propionamid; 

N- [4- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -butyl] -3-hydroxy-3- 
. (pyridin-3-yl) -propionamid und das 

N- [4- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -butyl] -3- (pyridin-3 
yl) -propionamid; 

N- [4- (l-Methylsulfonylpiperidin-4-yl) -butyl] -3- (pyridin-3 
yl) -acrylamid; 
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N-{4- [1- (2-Naphthylsulfonyl) -piperidin-4-yl] -butyl} -3- 
(pyridin-3-yl) -acrylamid; 

N-{4- [1- (2-Naphthylsulfonyl) -piperidin-4-yl] -butyl }-5- 
(pyridin-3-yl) -2, 4-pentadiensaureamid; 

N- {4- [1- (1-Naphthylaminocarbonyl) -piperidin-4-yl] -butyl }-3- 
(pyridin-3-yl) -acrylamid; * v - 

N- [4- (l-Diphenylaminocarbonylpiperidin-4-yl) -butyl] -3- 
(pyridin-3-yl) -acrylamid; 

N- [4- ( l-Diphenylaminocarbonyl-piperidin-4-yl) -butyl] -5- 
(pyridin-3-yl) -2, 4-pentadiensaureamid; 

N-{4- [1- (10, 11-Dihydrodibenzo [b, f ] azepin-5-yl-carbonyl) - 
piperidin-4-yl] -butyl }-3- (pyridin-3-yl) -acrylamid; 
N- [4- (l-Diphenylphosphinoyl-piperidin-4-yl) -butyl] -3- 
(pyridin-3-yl) -acrylamid; 

N- [4- ( l-Acetylpiperidin-4-yl ) -butyl ] -3- (pyr idin-3-yl ) - 
acrylamid; 

N- [4- (l-Diphenylacetylpiperidin-4-yl) -butyl] -3- (pyridin-3- 
yl) -acrylamid; 

N- { 4- [1- (3, 3-Diphenylpropionyl) -piperidin-4-yl] -butyl }-3- 
(pyridin-3-yl) -acrylamid; 

N- [4- (l-Benzoylpiperidin-4-yl) -butyl] -3- (pyridin-3-yl) - 
acrylamid; 

N- [4- (l-Benzoylpiperidin-4-yl) -butyl] -5- (pyridin-3-yl) -2, 4- 
pentadiensaureamid; 

N- {4- [1- (9-Oxo-9H-f luoren-4-yl-carbonyl) -piperidin-4-yl] - 
butyl }-3- (pyridin-3-yl) -acrylamid; 

N-{4- [1- (Phenylpyridin-3-yl -methyl) -piperidin-4-yl] -butyl }-3 
(pyridin-3-yl) -acrylamid; 

N- { 4- [1- (Phenylpyridin-4-yl-methyl) -piperidin-4-yl] -butyl }-3 
(pyridin-3-yl) -acrylamid; 

N-{4- [1- (6, 11-Dihydrodibenzo [b, e] oxepin-ll-yl) -piperidin-4- 
yl] -butyl }-3- (pyridin-3-yl) -acrylamid; 

N- { 4- [1- ( 6, 11-Dihydrodibenzo [b, e] thiepin-ll-yl) -piperidin-4- 
yl] -butyl }-3- (pyridin-3-yl) -acrylamid; 
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N- [7- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -heptyl] -3- (pyridin-3- 
yl ) -acrylamid; 

N- [8- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -octyl] -3- (pyridin-3- 
yl) -acrylamid; 

N- [3- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yloxy) -propyl] -3- (pyridin- 
3-yl) -acrylamid; * v - 

N- [3- (l-Benzylpiperidin-4-yloxy) -propyl] -3- (pyridin-3-yl) - 
acrylamid; 

N- [2- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -ethyl] -5- (pyridin-3- 
yl ) -2, 4-pentadiensaureamid; 

N- [4- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -butyl] -5- (pyridin-3- 
yl) -2, 4-pentadiensaureamid; 

N- [5- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -pentyl] -5- (pyridin-3- 
yl) -2, 4-pentadiensaureamid oder das 

N- [ 6- (l-Diphenylmethylpiperidin-4-yl) -hexyl] -5- (pyridin-3- 
yl) -2, 4-pentadiensaureamid; 

N- [4- (4-Diphenylmethylpiperazin-l-yl) -3-hydroxy-butyl] -3- 
pyridin-3-yl-acrylamid; 

N- [3- (4-Diphenylmethylpiperazin-l-yl) -propoxy] -3-pyridin-3- 
yl-acrylamid; 

N- [4- (4-Diphenylmethylpiperazin-l-yl) -4-oxo-butyl] -3-pyridin- 
3-yl-acrylamid; 

N- [3- (4-Diphenylmethylpiperazin-l-sulfonyl) -propyl] -3- 
pyridin-3-yl-acrylamid; 

N- {2- [2- (4-Diphenylmethylpiperazin-l-yl) -ethoxy] -ethyl } -3- 
pyridin-3-yl-acrylamid; 

N- (4- { 4- [Bis- (4-f luorphenyl) -methyl] -piperazin-l-yl }-but-2- 
inyl) -3-pyridin-3-yl-acrylamid; 

N- { 4- [4- (4-Carboxyphenyl-phenylmethyl) -piperazin-l-yl] - 
butyl } -3-pyridin-3-yl-acrylamid; 

N- (4- { 4- [ (4-Aminophenyl) -phenylmethyl] -piperazin-l-yl }- 
butyl) -3-pyridin-3-yl-acrylamid; 
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N-{4- [4- (9H-Fluoren-9-yl) -piperazin-l-yl] -butyl} -2- (pyridin- 
3-yloxy) -acetamid; 

N- { 5- [4- (9H-Fluoren-9-yl) -piperazin-l-yl] -pentyl} -3-pyridin- 
3-yl-acrylamid; 

N- { 6- [ 4- ( 9H-Fluoren-9-yl ) -piperazin-l-yl ] -hexyl } -3-pyridin-3 
yl-acrylamid; * v - 

3-Pyridin-3-yl-N-{4- [4- (1,2,3, 4-tetrahydronaphthalin-l-yl) - 
piperazin-l-yl] -butyl } -acrylamid; 

3- Pyridin-3-yl-N-{4- [4- (5, 6, 7, 8-tetrahydronaphthalin-l-yl) - 
piperazin-l-yl] -butyl }-acrylamid; 

N- { 4- [4- (Naphthalin-l-yl) -piperazin-l-yl] -butyl } -3-pyridin-3 
yl-acrylamid; 

N- [4- (4-Biphenyl-2-yl-piperazin-l-yl) -butyl] -3-pyridin-3-yl- 
propionamid; 

N- [5- (4-Biphenyl-2-yl-piperazin-l-yl) -pentyl] -3-pyridin-3-yl 
acrylamid; 

N- [ 6- (4-Biphenyl-2-yl-piperazin-l-yl) -hexyl] -3-pyridin-3-yl- 
acrylamid; 

N- [4- (4-Biphenyl-2-yl-piperazin-l-ly) -butyl] -2- (pyridin-3- 
yloxy) -acetamid; 

N- [4 - (4-Biphenyl-2-yl-piperazin-l-yl) -butyl] -5- (pyridin-3- 
yl) -penta-2, 4-diensaureamid; 

N- { 4- [4- (10, ll-Dihydro-5H-dibenzo [a, d] cyclohepten-5-yl ) - 
piperazin-l-yl] -butyl } -3-pyridin-3-yl-propionamid; 
N- { 5- [4- (10, ll-Dihydro-5H-dibenzo [a, d] cyclohepten-5-yl) - 
piperazin-l-yl] -pentyl }-3-pyridin-3-yl-acrylamid; 
N- { 6- [4- (10, ll-Dihydro-5H-dibenzo [a, d] cyclohepten-5-yl) - 
piperazin-l-yl] -hexyl } -3-pyridin-3-yl-acrylamid; 
N-{4- [4- (10, ll-Dihydro-5H-dibenzo[a,d]cyclohepten-5-yl) - 
piperazin-l-yl] -butyl} -5- (pyridin-3-yl) -penta-2, 4-dien- 
saureamid; 

N- { 4- [4- (6, 11-Dihydro-dibenzo [b, e] oxepin-ll-yl ) -piperazin-l- 
yl ] -butyl-3-pyridin-3-yl-propionamid; 
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N- {2- [4- ( 6, 11-Dihydro-dibenzo [b, e] thiepin-ll-yl) -piperazin-1 
yl ] -ethyl } -3-pyridin-3-yl-acrylamid; 

N- [4- (4-Diphenylacetylpiperazin-l-yl) -butyl] -3-pyr idin-3-yl- 
acrylamid; 

N- [4- (4-Benzoylpiperazin-l-yl) -butyl] -3-pyridin-3-yl- 
acrylamid; 

N- { 4- [4- (2-Aminobenzoyl) -piperazin-l-yl] -butyl }-3-pyridin-3- 
yl-acrylamid; 

N-{4- [4- (4-Carboxybenzoyl) -piperazin-l-yl] -butyl } -3-pyridin- 
3-yl-acrylamid; 

N- { 4- [4- (Biphenyl-2-carbonyl) -piperazin-l-yl] -butyl }-3- 
pyridin-3-yl-acrylamid; 

N- {4- [4- (9-0xo-9H-f luoren-4-carbonyl) -piperazin-l-yl] -butyl} 
3-pyridin-3-yl-acrylamid; 

N-{4- [4- (Furan-2-carbonyl) -piperazin-l-yl] -butyl }-3-pyridin- 
3-yl-acrylaraid; 

N- { 4- [4- (Naphthalin-l-yl-aminocarbonyl) -piperazin-l-yl] - 
butyl }-3-pyridin-3-yl-propionamid; 

N- { 4- [ 4- (Diphenylaminocarbonyl ) -piperazin-l-yl ] -butyl } -3- 
pyridin-3-yl-acrylamid; 

N- { 4- [4- (Naphthalin-2-sulfonyl) -piperazin-l-yl] -butyl}-3- 
pyridin-3-yl-acrylamid; 

N- [4- (4-Diphenylphosphinonyl-piperazin-l-yl) -butyl] -3- 
pyridin-3-yl-acrylamid; 

N- [4- (4-Biphenyl-2-yl-piperazin-l-yl) -butyl] -3-pyridin-3-yl- 
acrylamid; 

N-{4- [4- (9H-Fluoren-9-yl) -piperazin-l-yl] -butyl } -3-pyridin- 3 
yl-acrylamid sowie 

N- {4- [4- (10, ll-Dihydro-5H-dibenzo [a, d] cyclohepten-5-yl) - 
piperazin-l-yl] -butyl } -3-pyridin-3-yl-acrylamid; 

N- [4- (4-Phenylpiperidin-l-yl) -butyl] -3-pyridin-3-yl- 
acrylamid; 
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N-{4- [4- (lH-Indol-3-yl) -piperidin-l-yl] -butyl } -3-pyridin-3- 
yl-acrylamid; 

N- (4- [4- (2-OXO-2/ 3-dihydrobenzimidazol-l-yl) -piperidin-l-yl] 
butyl } -3-pyridin-3-yl-acrylamid; 

N- [4- (4-Benzotriazol-l-yl-piperidin-l-yl) -butyl] -3-pyridin-3 
yl-acrylamid; 

N- { 4- [ 4- (Hydroxy-diphenylmethyl ) -piperidin-l-yl ] -butyl } -2- 
(pyridin-3-yloxy) -acetamid; 

N- [4- (4, 4-Diphenylpiperidin-l-yl) -butyl] -3-pyridin-3-yl- 
acrylamid; 

N-{4 - [4- (6, ll-Dihydrodibenzo[b, e] thiepin-ll-yliden) - 
piperidin-l-yl] -butyl }-3-pyridin-3- 
ylpropionamid#Dihydrochlorid/ Semi-isopropanol; 
N- { 4- [4- ( 6, 11-Dihydrodibenzo [b, e] thiepin-ll-yliden) - 
piperidin-l-yl] -butyl }-5-pyridin-3-yl-pentanamid; 
N- { 4- [4- (4, 9-Dihydro-thieno [2, 3-b] -benzo [e] thiepin-4-ylideri) 
piperidin-l-yl] -butyl }-3-pyridin-3-yl-propionamid; 
N- { 4- [4- (4, 9-Dihydro-thieno [2, 3-b] -benzo [e] thiepin-4-yliden) - 
piperidin-l-yl] -butyl }-3-pyridin-3-yl-acrylamid; 
N- [4- (4-Diphenylphosphinoyloxypiperidin-l-yl) -butyl] -3- 
pyridin-3-yl-acrylamid sowie 

N- [4- (1, 4-Dioxa-8-azaspiro [4 .5]dec-8-yl) -butyl ] -3-pyridin-3- 
yl^-acrylamid; 

N- [4- (2, 5-Dioxo-3, 4-diphenyl-2 / 5-dihydropyrrol-l-yl) -butyl] - 
3-pyridin-3-yl-acrylamid; 

N- [4- (2, 6-Dioxo-4-phenylpiperidin-l-yl) -butyl ] -3-pyridin-3- 
yl-acrylamid; 

N- [4- (1, 3-Dioxo-4, 5, 6, 7-tetraphenyl-l, 3-dihydro-isoindol-2- 
yl) -butyl] -3-pyridin-3-yl-acrylamid; 

N- [4 - (3-Benzyl-2, 4, 5-trioxo-imidazolidin-l-yl ) -butyl] -3- 
pyridin-3-yl-acrylamid; 

N- [4- (1,3, 10-Trioxo-l, 4, 5, 6, 10, lOa-hexahydro-acenaphtho- 
[1, 8a-c]pyrrol-2-yl) -butyl] -3-pyridin-3-yl-acrylamid; 
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N- [4- (2, 5-Dioxo-4, 4-diphenylimidazolidin-l-yl) -butyl-3- 
pyridin-3-yl-acrylamid; 

N- [4- (2, 5-Dioxo-3-phenyl-2, 5-dihydropyrrol-l-yl) -butyl] -3- 
pyridin-3-yl-acrylamid; 

N- [3- (2, 5-Dioxo-3, 4-diphenyl-2, 5-dihydro-pyrrol-l-yl) - 
propyl] -3-pyridin-3-yl-acrylamid; 

N- [4- (3-Pyridin-3-yl-acroylamino) -butyl] -2, 3:5,6- 

dibenzobicyclo [2 . 2 . 2] octan-7/ 8-dicarbonsaure-imid; 

N- [4- (5-Benzyliden-2 / 4-dioxothiazolidin-3-yl ) -butyl] -3- 

pyridin-3-yl-acrylamid; 

N- [4- (4-Benzyl-2, 6-dioxopiperazin-l-yl) -butyl ] -3-pyr idin-3- 
yl-acrylamid; 

N- [6- (2, 5-Dioxo-3, 4-diphenyl-2 , 5-dihydropyrrol-l-yl) -hexyl] - 
3-pyridin-3-yl-acrylamid; 

N- [4- (2, 5-Dioxo-3, 4-diphenyl-2, 5-dihydropyrrol-l-yl) -butyl] - 
3-pyr idin-3-yl-propionamid; 

N- [4- (1, 3-Dioxo-l, 3-dihydro-isoindol-2-yl) -butyl] -3-pyr idin- 
3-yl-acrylamid; 

N- [4- (1, 3-Dioxo-lH, 3H-benzo [de] isochinolin-2-yl) -butyl] -3- (1 

oxidopyridin-3-yl ) -acrylamid; 
: .N- [6- (1, 3-Dioxo-lH, 3H-benzo [de] isochinolin-2-yl) -hexyl] -3- 
■■: pyridin-3-yl-acrylamid; 

N- [2- (1, 3-Dioxo-lH, 3H-benzo [de] isochinolin-2-yl) -ethyl] -3- 

pyridin-3-yl-acrylamid sowie 

N- [4- (1, 3-Dioxo-lH, 3H-benzo [de] isochinolin-2-yl) -butyl] -3- 
pyridin-3-yl-acrylamid; 

N- [8, 8 -Bis- (4-f luorphenyl) -octyl] -3-pyridin-3-yl- 
acrylamid*Hydrochlorid; 

N- [6- (3, 3-Diphenylureido) -hexyl ] -3-pyridin-3-yl-acrylamid; 
N- [4- (1-Phenyl-l, 2, 4, 5-tetrahydrobenzo [d] azepin-3-yl) -butyl] 
3-pyr idin-3-yl-acrylamid; 

N- (8, 8-Diphenyloctyl) -3-pyridin-3-yl-acrylamid; 

N- (8-Hydroxy-8, 8-diphenyloctyl) -3-pyridin-3-yl-acrylamid; 

N- [4- (3, 3-Diphenylureido) -butyl] -3-pyridin-3-yl-acrylamid; 
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SH-Benzo [de] isochinolin-2-yl) -butyl] -3-pyridin- 
.amid; 

.1-Dihydro-dibenzo [b, f ] azepin-5-yl-carbonyl- 

:yl] -3-pyridin-3-yl-acrylamid; 

•3-yl-N- [6- (tosylamino) -hexyl] -acrylamid; 

•Dioxo-l-thia-2-aza-acenaphthylen-2-yl) -butyl] -3- 

*yl-acrylamid; 

>xy-6, 6-diphenylhexyl) -3-pyridin-3-yl-acrylamid; 
>henyl-hex-5-enyl) -3-pyridin-3-yl-acrylamid; 
•Diphenylimidazol-l-yl) -butyl] -3-pyridin-3-yl- 

LS-2-Phenylcyclopropylcarbonylamino) -butyl] -3- 
■yl-acrylamid; 1 
>xy-5, 5-diphenyl-pentyl) -3-pyridin-3-yl-acrylamid; 
r lheptyl ) -3-pyridin-3-yl-acrylamid; 
mylacetylamino-butyl) -3-pyridin-3-yl- acrylamid; 
:hydrylamino) -butyl] -3-pyridin-3-yl-acrylamid sowie 
iBenzhydrylmethylamino) -ethyl] -methylamino } -butyl) - 
•3-yl-acrylamid. 

mdung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
:hnet, dafi als Stoff mit Vitamin PP - Wirkung 
fen der allgemeinen Formeln (II) bis (lib) 




23 



O 



R24 




(ID 



(Ha) 



(lib) 
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sowie Verbindungen der Formeln (III) -bis (IIIc) 




(IHb) , (IIIc) 

worin 

R 21 ^ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Halogen, Cyano, Alkyl, insbesondere C^-Cg- 
Alkyl, Trif luormethyl, Hydroxyalkyl, insbesondere C^-Cg- 
Hydroxyalkyl, Hydroxy, Alkoxy, Alkanoyloxy, Alkylthio 
oder Aminoalkyl, insbesonere Ci-Cg-Alkoxy, C1-C7- 
Alkanoyloxy, Ci-Cg-Alkylthio oder Ci-Cg-Aminoalkyl, 
Amino, Alkylamino oder Dialkylamino, insbesondere C^-Cg- 
Alkylamino oder C2-Ci2* Dialk y lamino ' Formyl, 
Alkoxycarbonyl, insbesondere C2-C7-Alkoxycarbonyl, 

Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl oder 
Dialkylaminocarbonyl, insbeson-dere C2-C7- 

Alkylaminocarbonyl oder C3-Ci3-Dialkylamino-carbonyl und 

Carboxy; 
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R^ ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Halogen, Alkyl, insbesondere Ci-Cg-Alkyl, 
Trifluormethyl, Hydroxyalkyl, insbesondere Ci-Cg- 
Hydroxyalkyl, Hydroxy, Alkoxy, Alkanoyloxy oder 
Aminoalkyl, insbesondere C^-Cg-Alkoxy, Ci~C7-Alkanoyloxy 
oder Ci-Cg-Aminoalkyl, Amino, Alkoxycarbonyl, 
insbesondere C2-C7-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und 
Carboxy; 

R23 

ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Alkyl, insbesondere Ci-Cg-Alkyl, und 
Hydroxyalkyl, insbesondere Ci-Cg-Hydroxyalkyl; 

R 24 ausgewahlt ist aus 

Alkyl, Alkenyl, Hydroxyalkyl, Alkoxyalkyl, insbesondere 
Ci-Cg-Alkyl, C3-C6-Alkenyl, C2-Cg-Hydroxyalkyl oder C2~ 
Cg-Alkoxyalkyl und Aralkyl, insbesondere Benzyl ; 

X- ein einwertiges, nichtbasisches Anion bedeutet, ausge- 
wahlt aus 

Fluorid, Chlorid, Bromid, Iodid, Hydrogensulf at, 
Methansulfonat, Trif luormethansulf onat, Toluolsulf onat , 
Tetraf luorborat, Dihydrogenphosphat und Acetat, wobei 
ggf . auch 

Esterverbindungen der Formel (III) in Form der folgenden all- 
gemeinen Formeln (IV) bis (IVb), ihre N-Oxide (IVa) , deren 
analogen Thioxoderivate oder quartaren Salze (IVb), mit ein- 
bis sechswertigen Alkoholen oder Aminoalkoholen, 
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eingesetzt werden konnen, worin 

R 21 bis R 24 und X" die vorstehenden Bedeutungen haben, 

a die Zahl 1 bis 6 bedeuten kann, 

und der zugrundeliegende Alkohol R 25 (OH) a ausgewahlt ist 
aus 

einwertigen, geradkettigen oder verzweigten, primaren, 
sekundaren oder tertiaren Ci-C^o-Alkanolen oder o-Di- 

alkylaminoalkanolen oder Benzylalkohol, 
zweiwertigen, geradkettigen oder verzweigten C2~Cio~ 
Glycolen, 

ein- oder zweiwertigen C5-C7-Cycloalkanolen bzw. 
-diolen, Cycloalkylmethanolen oder gesattigten 
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Heterocyclomethanolen wie Tetrahydrofurylmethanol, 
drei-, vier-, fUnf- oder sechswertigen, geradkettigen 
oder verzweigten oder cyclischen Alkoholen mit 3 bis 10 
Kohl ens toff at omen wie Glycerin, 2, 2-Bis (hydroxymethyl) - 
octanol-1, Erythrit, Pentaerythrit, Arabit, Xylit, 
Sorbit, Mannit, Isosorbit, 

Tetra (hydroxymethyl) cyclohexanol oder Inosit, 

wobei ferner ggf . auch die Amide der folgenden Formeln (V) 
bis (Vb), abgeleitet von den jeweils freien Sauren der 
vorstehenden allgemeinen Formeln (III) bis (IIIc) , ihre N- 
Oxide oder quartaren Salze, mit ein- oder zweiwertigen Aminen 
oder Hydroxyalkylaminen eingesetzt werden konnen: 




R23 



O 



b 



(V) 



R23 



O 




o 



b 



(Va) 
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R 23 o 




(Vb) 

worin 

R 21 bis R 24 und X" die vorstehenden Bedeutungen haben, 

b die Zahl 1 oder 2 darstellen kann und in dem Falle, 
dafi b = 1, die Reste 

R 26 und R 27 unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus 

Wasserstof f , Alkyl, Hydroxyalkyl, Alkoxyalkyl, Aminoalkyl 
oder Dialkylaminoalkyl, insbesondere Ci-Cg-Alkyl, C^-Cg- 

Hydroxyalkyl, C3-Cg-Alkoxyalkyl, Ci-Cg-Aminoalkyl oder C4- 

C]_2 _ Dialkylaminoalkyl und Carboxymethyl, 

und in dem Falle, dali b = 2, der Rest 

R 26 die vorstehenden Bedeutungen hat, der Rest 

R 27 ausgewahlt ist aus 

Alkylen, insbesondere C2-Cio~ A lkylen oder C5-C10" 
Alkylen, worin eine Methylengruppe isoster durch 
O, NH oder N-Alkyl ersetzt ist; 

und/oder je nach molekularen Bindungseigenschaf ten der Ver- 
bindungen gemafi den. vorstehenden Formeln (II) bis (Vb) deren 
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Saureadditionssalze, anionischen Salze, ihre N-Oxide, insbe- 
sondere gemafi den Formeln (Ila) und (Ilia) und quartaren 
Pyridiniumsalze, insbesondere gemafl den Formeln (lib), (Illb) 
und (IIIc)/ ggf auch ihre jeweils analogen Thioxoderivate 
oder 

eine Vorlauf erverbindung („Prodrug") eingesetzt werden, die 
in vivo zu einem Stoff mit Vitamin PP - Wirkung metabolisiert 
werden kann, sowie andere, durch die vorstehenden Substituen- 
ten nicht definierte, pharmakologisch annehmbare Ester oder 
y. : sonstige Derivate mit pharmakokinetisch verwertbarer Vitamin 
PP-Wirksamkeit . 

5. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft als Vitamin PP wirksame Stoffe die Nico- 
tinsaure und/oder das Nicotinamid eingesetzt werden, 

6. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, dali als Vorlauf erverbindung, die in vivo zu 
einem Stoff mit Vitamin PP - Wirkung metabolisiert wird 

( ^Prodrug" ) / das Tryptophan eingesetzt wird. 

7 - Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 1, dadurch 
gekennzeichnet, daft zusatzlich zu dem Cancerostatikum, 
insbesondere einer im Anspruch 2 oder 3 bezeichneten Ver- 
bindung noch ein von dem Tumorinhibitor gemali der allge- 
meinen Formel (I) verschiedener cancerostatischer oder 
immunsuppressiver Stoff eingesetzt wird. 

.8. . Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi zur Verringerung, Beseitigung oder Ver- 
htitung leichterer Nebenwirkungen die jeweiligen 
Dosiseinheiten von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
im Bereich von 5, 10, 20, 25, 30, 50, 75, 100, 200, 250, 300, 
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400, 500, 750 mg bis 1000 mg und zur Beseitigung akuter 
Nebenwirkungen bzw. zur Aufhebung der Cancerostatikawirkung 
100, 250, 300, 500, 750 oder 1000 bis 10 000 mg betragen. 

9. Pharmazeutische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, 
daft es eine oder mehrere Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I) gemafi An-spruch 2 und eine oder mehrere Verbindungen der 
allgemeinen Formeln (II) bis (Vb) gemafi Anspruch 4 neben 
physiologisch annehmbaren Trager- und toxikologisch 
unbedenklichen Hilfsstoffen enthalt. 

10. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 9, dadurch 
gekennzeichnet, dali es zusatzlich zu dem Cancerostatikum, 
insbesondere einer im Anspruch 2 oder 3 bezeichneten 
Verbindung, noch einen von dem Tumorinhibitor gemali der 
allgemeinen Formel (I) verschiedenen cancerostatischen oder 
immunsuppressiven Stoff, enthalt. 

11. Pharmazeutische Zusammensetzung nach den Anspriichen 9 
oder 10, dadurch gekennzeichnet, dafi es in der 
cancerostatischen Chemotherapie zur Verringerung, Beseitigung 
oder Verhiitung leichterer Nebenwirkungen die jeweiligen 
Doiseinheiten von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) im. 
Bereich von 5, . 10, 20, 25, 30, 50, 100, 200, 250, 300, .500, 
750, .1000 mg bis 1000 mg und zur Beseitigung akuter 
Nebenwirkungen bzw. zur Aufhebung der Can-cerostatikawirkung 
jeweils 100, 200, 250, 300, 500, 750 oder 1000 bis 10 000 mg 
enthalt. 

12. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 
9 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dafi es zusatzlich zu den 
Cancerostatika in Kombination mit einer oder mehrerer 
Verbindungen der allgemeinen Formeln (II) .bis (Vb) noch einen 
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oder mehrere andere bei den in den vorstehenden Anspruchen 
angegebenen Indikationen ubliche Wirkstoffe enthalt. 

13. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 
9 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dali es in fester, peroral 
verabreichbarer Form als Tablette, Kapsel, Dragee, 
gegebenenfalls als Retard- und/oder magensaf tresistentes 
Praparat, oder als flussige Arzneiform, beispielsweise als 
jeweils peroral verabreichbare Losung, Suspension, 
Brausetablette, in Form von Tabs oder Sachets, gegebenenfalls 
in retardierter Form bzw. mit verzogerter und/oder 
beschleunigter oder gesteuerter Freisetzung der Wirkstoffe - 
vorliegt . 

14. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 
9 - 12, dadurch gekennzeichnet, dafi die miteinander 
kombinierten Wirkstoffe getrennt voneinander bzw. in 
separaten Dosiseinheiten in der Arzneimittelpackung („Kit-of- 
parts xx ) enthalten sind. 

15. Pharmazeutische Zusammensetzung einem der Anspruche 9 
bis 12 oder 14, dadurch gekennzeichnet, dafi es in Form eines 
geeigneten Injektions- oder Infusionsprapairates zusammen mit 
gBeigneten> pharmazeuti-sch^a und 

Hilf sstof f en, gegebenenfalls in retardierter Form bzw. als 
parenterale Depotarzneiform oder Implantat vorliegt oder in 
die Form eines Konzentrates, Pulvers oder Lyophilisates 
gebracht ist und gegebenenfalls das parenterale 
Verdiinnungsmittel getrennt davon in der Packung so 
konf ektioniert ist, dali die Vermis chung der darin enthalteneh 
Komponenten jeweils unmittelbar vor Gebrauch mit einem 
ublichen parenteral applizierbaren Verdunnungsmittel moglich 
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16. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 
9 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dafi es in Form eines 
Inhalationstherapeutikums, beispielsweise in Form eines 
Sprays zusammen mit geeigneten pharmazeutisch annehmbaren 
Treibmitteln, Trager und Hilfsstoffen vorliegt. 

17. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 
9 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dafi es in Form eines 
transdermalen therapeutischen Systems zur systemischen 
Behandlung vorliegt. 

18. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 
9 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dafi es in Form eines 
gastrointestinalen therapeutischen Systems (GITS) zur 
systemischen Behandlung vorliegt. 

19. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 
9 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dafi es in Form einer Salbe, 
Suspension, Emulsion, eines Balsams, Pflasters oder in Form 
einer aufierlich applizierbaren Losung vorliegt. 

20. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 16 zur 
Verabreichung mittels Dosieraerosol oder in Form einer 
Trockenpulver-Dosierf ormulierung. 

21. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 
9 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dafi es in Form einer 
rektal, genital oder transurethral verabreichbaren 
Emulsionen, einer Losung, einer liposomalen Losung, eines 
Implantats, Suppositoriums oder einer Kapsel vorliegt. 

22. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 
9 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dafi es in Form von nasal, 
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, otologisch oder ophthalmologisch applizierbaren Zubereitungen 

vorliegt. 

23. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 
| 9 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dafi es in bukkal 

j applizierbarer Form vorliegt. 

24. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 
! 9, bis 23, dadurch gekennzeichnet, da!3 eine Dosiseinheit zur 

| Einzelverabreichung 0,001 bis 1000, 2000, 3000, 4000 oder 

\ ,:>-5y 5000 mg, vorzugsweise 0,01 - 100 mg, in bevorzugterer Weise 

1-10 mg, insbesondere 1, 2, 5, 10, 20, 25, 30, 50, 75, 
j 100, 200, 300, 400, 500, 600 oder 800 mg Cancerostatikum, 

insbesondere eines Tumorinhibitors der allgemeinen Formel (I) 
| enthalt. 

25. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 16 oder 

i 

20, dadurch gekennzeichnet, dali der pharmazeutisch annehmbare 
Trager und/oder Verdtinner ein Treibgasaerosol ist. 

26. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 16, 20 
oder 25 dadurch gekennzeichnet, dafi das Treibgasaerosol 
Tetraf luorethan und/ oder Heptaf luorpropan bzw. Propan, Butan 
oder Dimethylether oder deren Gemische ist. 

27. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 
I 16, 20, 25 oder 26, dadurch gekennzeichnet, dali das 

Treibgasaerosol oberf lachenaktive Hilfsstoffe enthalt. 

j 

| 28. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 

16 oder 20, dadurch gekennzeichnet, dafi es als Trockenpulver- 
\ ' ! Dosierformulierung Glukose und/oder Laktose enthalt. 

r i 
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29. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 
9-28, dadurch gekennzeichnet, dafi es als Prodrug einen 
Gehalt an Tryptophan aufweist. 

30. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 29, dadurch 
gekennzeichnet, dafi es die 30-, 40-, 50- oder 60-fache Menge 
der in Anspruch 11 angegebenen Menge an Stoff mit Vitamin PP- 
Wirkung enthalt. 

31. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 30, 
dadurch gekennzeichnet, dafi es Dosiseinheiten von 500, 1000, 
2000, 3000, 5000, 10 000 oder 50 000 mg Tryptophan enthalt.- 



ZUSAMMENFAS SUNG 



Die Erfindung betrifft die Verwendung von Vitamin-PP-Verbin- 
dungen bzw. von Stoffen mit Antipellagrawirksamkeit , wie zum 
Beispiel der Nicotinsaure (Niacin) , und Nicotinamid (Niacin- 
amid, Vitamin PP, Vitamin B3) zur Minderung, Beseitigung oder 
Verhutung von Nebenwirkungen unterschiedlichen Schweregrads 
wie auch zur Aufhebung akuter Nebenwirkungen bei der immun- 
suppressiven oder cancerostatischen Chemotherapie oder Diag- 
nostik, insbesondere mit substituierten Pyridincarbonsaure- 
amiden, wobei in den angesprochenen Chemotherapien und Indi- 
kationen insbesondere Stoffe aus der Reihe der Formel (I) 




sowie Kbmbinationsarzneimittel mit einem Gehalt an Stoffen 
mit Vitamin B3 - bzw. Antipellagrawirksamkeit und Chemothe- 
rapeutika in Betracht kommen. 



